INTRODUCTION TO THE TYPES OF HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION
====================================================================

Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is a well-established treatment modality for a wide range of benign and malignant hematological diseases.^[@B1]^

Every year, about 50 thousand individuals undergo HSCT worldwide.^[@B2]^ It is estimated that 3,091 HSCT were performed in Brazil, in 2018, based on data from the Brazilian Transplantation Registry, in line with the global trend towards an increase in the number of procedures carried out.^[@B3]^ In addition to the progressive increase in the number of transplant centers, this growth is due to the large number of donors registered with the Brazilian Registry of Volunteer Blood Marrow Donors (REDOME - *Registro Brasileiro de Doadores Voluntários de Medula Óssea*) which is now the third largest registry in the world, with more than 4 million people, which provides better chances of finding a suitable donor.^[@B4]^

Based on the donor, HSCT can be referred to as autologous, when the hematopoietic stem cells (HSC) used are the patient's own; allogeneic, when they come from a different donor; and syngeneic, when the donor is an identical twin. In allogeneic transplantation, the donor can be related (HLA matched or unmatched - haploidentical) or unrelated (preferably HLA matched), from the donor registry or the umbilical cord and placental blood bank (UCPB) - HLA matched or partly unmatched. [Table 1](#t1){ref-type="table"} describes HSCT modalities. [Table 2](#t2){ref-type="table"} lists the main diseases leading to HSCT indication.^[@B5]^

Table 1Hematopoietic stem cell transplantation modalitiesTypes of transplantationSource of hematopoietic stem cellsDonorAutologousBone marrowOwn patientAllogeneicSyngeneicAllogeneicBone marrowRelated (brother or other relative)Peripheral bloodUmbilical cord and placental bloodUnrelated (anyone who is not a relative of the patient)SyngeneicBone marrowIdentical twinPeripheral bloodSource: Adapted from Passweg JR, Halter J, Bucher C, Gerull S, Heim D, Rovó A, et al. Hematopoietic stem cell transplantation: a review and recommendations for follow-up care for the general practitioner. Swiss Med Wkly. 2012;142:w13696. Review.^(5)^

Table 2Main indications for hematopoietic stem cell transplantationAutologousMalignant disordersMultiple myelomaNon-Hodgkin lymphomaHodgkin lymphomaAcute myeloid leukemiaNeuroblastomaEwing´s sarcomaGerm cell tumorsOther unusual cancers of childhoodNon-malignant disordersAutoimmune diseases**Allogeneic**Malignant disordersAcute myeloid leukemiaAcute lymphoblastic leukemiaChronic myeloid leukemia (refractory to tyrosine-kinase inhibitors)Myelodysplastic syndromes (high risk)Myeloproliferative neoplasm (high risk)Non-Hodgkin lymphomaHodgkin lymphomaMultiple myelomaChronic lymphocytic leukemiaNon-malignant disordersAcquiredSevere aplastic anemiaNocturnal paroxysmal hemoglobinuria (not eligible for complement inhibition therapy)CongenitalFanconi\'s anemia and other bone marrow failure syndromesThalassemiaSickle cell diseaseCongenital immunodeficiency syndromeInborn errors of metabolismSource: Passweg JR, Halter J, Bucher C, Gerull S, Heim D, Rovó A, et al. Hematopoietic stem cell transplantation: a review and recommendations for follow-up care for the general practitioner. Swiss Med Wkly. 2012;142:w13696. Review.^(5)^

AUTOLOGOUS HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION
==================================================

Autologous HSCT is based on the principle of using high-dose chemotherapy drugs followed by salvage HSC, because, otherwise, these doses would not be tolerated by patients due to intense myelotoxicity with very prolonged aplasia. The purpose is to overcome tumor cell resistance to conventional doses of chemotherapy, improving treatment response.^[@B4]^ The most frequent indications for autologous HSCT ([Table 2](#t2){ref-type="table"}) include patients with myeloma, as the current treatment backbone for patients with no major comorbidities; and patients with lymphoma in first remission (such as mantle cell lymphoma) or those with non-Hodgkin or Hodgkin lymphomas relapsing after chemotherapy.

In this treatment modality, the HSC (CD34^+^) are the patient's own cells, collected by apheresis and cryopreserved to be infused back after high-dose chemotherapy/radiotherapy. Cells are collected after 5 to 6 days of stimulation with granulocyte colony-stimulating factor (GCSF) at 10ug/kg/day infused into a peripheral vein.^[@B5]^

The complications of this therapy are related with toxicity of the conditioning regimen, such as mucositis and abnormalities in the liver, kidneys, heart and other organs, in addition to infection-related complications during aplasia.^[@B5]^ Although autologous HSCT is a curative treatment modality for several diseases, relapse of the underlying disease is still the major post-transplant complication.

ALLOGENEIC HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION
==================================================

Allogeneic HSCT consists in reconstituting the bone marrow by intravenously infusing HSC from a related or unrelated donor after the use of a conditioning regimen. The latter aims not just to eradicate neoplastic cells by direct cytotoxicity, but also to create an immunological space by immunoablation and immunosuppression, allowing for engraftment of allogeneic HSC.^[@B6]^

Major histocompatibility complex (MHC) mediated genetic mismatches between donor and recipient trigger the main aloimmune reactions affecting the post-transplant period: rejection, graft *versus* host disease (GVHD) and graft *versus* tumor (GVT) effect. The donor's T-lymphocytes have been considered the main effectors of these two effects.^[@B7]^

The GVT effect has a central role in allogeneic HSCT, since the donor's alloreactive T-cells are responsible for eliminating residual malignant cells, consequently contributing to a lower risk of relapse of the underlying disease.^[@B7]^ Thus, allogeneic HSCT is currently considered a cell therapy with antitumor activity.

SOURCE OF HEMATOPOIETIC STEM CELLS
==================================

For many years, HSC were collected exclusively by multiple bone marrow aspirations through the posterior iliac crest. However, an important milestone in the dissemination of the HSCT technique was the discovery of other HSC sources, such as peripheral cells and UCPB.^[@B5]^

DONOR SELECTION
===============

In allogeneic HSCT, the selection of a donor with the appropriate degree of compatibility is essential for a successful HSCT. The genetic factors with the greatest impact on transplant results include HLA genes.^[@B7]^

Of all the possibilities of potential donors for allogeneic HSCT, fully HLA-matched related donors still account for the best overall and progression-free survival rates.^[@B8]^ Unfortunately, only 25% to 30% of allogeneic HSCT candidates have a HLA-matched related donor. Therefore, approximately 70% of patients do not have any related donors with no HLA matching. There are three possible HSC sources in this situation: cells from unrelated donors enrolled in bone marrow registries; cells from umbilical cord and placental blood, or those from partially HLA-matched related donors (haploidentical).

TYPES OF PREPARATION (CONDITIONING) REGIMENS
============================================

The preparation or conditioning regimen is intended to reduce and even eradicate an underlying neoplasm, in addition to inducing immunosuppression in the recipient to allow for HSC engraftment. [Table 3](#t3){ref-type="table"} lists the conditioning regimens most commonly used in allogeneic HSCT.^[@B5]^

Table 3Types of conditioning regimensTypes of conditioning regimensConsiderationsMyeloablativeHigh-dose chemotherapy/radiotherapy Myelotoxic High toxicityNon-myeloablativeMainly intended for immunoablation/immunosuppression Less toxicReduced-intensity myeloablative conditioningAllows for HSCT in older patients or those with comorbidities Reduced toxicity, intermediate between MA and NMASource: Passweg JR, Halter J, Bucher C, Gerull S, Heim D, Rovó A, et al. Hematopoietic stem cell transplantation: a review and recommendations for follow-up care for the general practitioner. Swiss Med Wkly. 2012;142:w13696. Review.^(5)^[^2]

IMMEDIATE POST-HSCT COMPLICATIONS: TOXICITY, APLASIA AND ACUTE GRAFT-*VERSUS*-HOST DISEASE
==========================================================================================

After myeloablative conditioning (including all autologous HSCT) and some reduced-intensity therapies, we observe, after HSC infusion, an immediate toxicity phase due to the chemotherapy/radiotherapy administered, which can last for 10 to 15 days. In this phase, patients present nausea, vomiting and diarrhea, which can be associated with mild to severe mucositis, which occurs in 47% to 100% of patients.^[@B9]^

The presence of mucositis depends on the conditioning received - the presence of total body irradiation, for example - the age of the patient, the use of methotrexate for GVHD prophylaxis, prior oral hygiene, and some genetic polymorphisms that affect chemotherapy metabolism.^[@B9],[@B10]^ In this phase, patients also experience bone marrow toxicity with aplasia and, as a consequence, greater need for transfusion, and higher infection rates, particularly bacterial infections. Due to the high metabolic and inflammatory activity (known as cytokine release syndrome) in this phase, most patients do not eat and require opioids for the pain caused by mucositis, presenting with major weight loss, unless appropriate supplementation is administered. This phase continues until engraftment or neutrophil recovery. However, in this period, there is a risk for acute GVHD, which can manifest in the skin, liver or gastrointestinal tract. In the latter, patients can have nausea, vomiting and diarrhea, sometimes quite voluminous and, in more severe cases, intestinal bleeding and melena. Here, once again, patients have major metabolic consumption, requiring long-term corticosteroids, which is part of GVHD management, and fasting or dietary restriction.

IMPORTANCE OF NUTRITIONAL STATUS IN HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION
===========================================================================

Patients undergoing HSCT are a heteregenous population from the nutritional standpoint, with differences regarding the type of intervention needed, which is why they require distinct strategies. We must also consider the intensity of the conditioning regimen and the presence of GVHD, which have a direct effect on the nutritional status of the patient. Decreased oral intake, post-HSCT complications, and increased nutritional requirements lead to the need for individualized nutritional interventions.^[@B11]^

The early identification of patients at nutritional risk minimizes the deleterious effects of malnutrition and/or overweight/obesity. Both are risk factors for complications and increased mortality, either or not associated with relapse in transplanted patients.^[@B12]^ However, one of the difficulties which limits the impact of body weight (BW) on post-transplant prognosis is that most data available are limited to the first year after HSCT, in addition to the difference in methods applied and cutoff points used for nutritional status classification.^[@B13]^ Initial and serial assessment of nutritional status is important, since it anticipates potential nutritional impacts of conditioning and other treatment-related toxicities, which affect nutrient intake, absorption and utilization.^[@B11]^

OBESITY
=======

Excess weight (overweight and obesity) is an important risk factor for cardiovascular diseases, *diabetes mellitus*, among others. The prevalence of obesity increases every year. According to the World Health Organization (WHO), in 2016, 39% of adult population was overweight and 13% of the world population was obese.^[@B14]^It is not different in Brazil, where the agency Telephone-based Survey of Risk and Protective Factors for Chronic Diseases (VIGITEL - *Vigilância de Fatores de Risco e Proteção para Doenças Crônicas por Inquérito Telefônico*)^[@B15]^ showed, in 2016, that more than half of the population was overweight and 18.9% of Brazilians were obese. Thus, it is increasingly common to have overweight or bariatric patients requiring bone marrow transplantation.

Several publications have shown obesity as an independent prognostic factor for adverse events, such as increased mortality, risk of infection, incidence of acute grade II-IV GVHD, and toxicity. Tarella et al.,^[@B16]^ in a retrospective study with patients with non-Hodgkin lymphoma undergoing autologous bone marrow transplantation, showed worse results, with a 2.9-fold higher risk of death compared to the group of non-obese patients. Meloni et al.,^[@B17]^ also showed that obesity is a positive predictive factor for increased treatment-related toxicity and mortality in patients with acute myeloid leukemia (AML) undergoing autologous bone marrow transplantation. The number of nucleated cells used in transplantation, which is smaller in obese patients, may influence transplant outcomes.^[@B18]^ Vogl et al.,^[@B19]^ did not show any effect of overweight or obesity on progression-free survival, overall survival, progression and mortality related to relapse in patients undergoing autologous transplantation following multiple myeloma. In the same study, obese patients subjected to conditioning with melphalan and total body irradiation had a lower relapse rate; however, the rationale is uncertain.

Nevertheless, in a 2014 meta-analysis published in Bone Marrow Transplantation, the negative impact of obesity on bone marrow transplant outcomes was statistically significant for allogeneic and non-autologous transplants.^[@B20]^

As for GVHD, there are studies that support increased incidence of acute grade II-IV GVHD as the body mass index (BMI) increases.^[@B18]^

Obesity is also associated with a higher incidence of infectious diseases (bacterial, fungal and viral) due to increased hyperglycemia when compared to patients with a BMI under 30kg/m^[@B2]^.^[@B18]^

Obese patients may experience changes in drug pharmacokinetics. Some drugs are not fat soluble and do not disseminate well in fat tissue.^[@B17]^ The clearance of a drug is the most relevant pharmacokinetic parameter due to its correlation with clinical outcomes. The liver is the main organ responsible for drug metabolism, and hepatic steatosis, very common in obese individuals, may have an impact on drug clearance*.*^[@B21]^ No positive relation has been shown between obesity, veno-occlusive disease of the liver, and liver dysfunction in these patients.^[@B18]^ The effect of obesity on the kidneys is not very clear yet.^[@B21]^

The American Society for Blood and Marrow Transplantation (ASBMT), in a 2014 review, did not find any significantly strong evidence that could specifically guide the prescription of conditioning chemotherapy to obese patients. The drugs are suggested empirically or by extrapolation of data from non-transplanted patients.^[@B22]^ The American Society of Clinical Oncology (ASCO) reports that the poorer outcomes of chemotherapy in obese patients have multifactorial causes -- however, the unexplained reduction in drug doses partly explains the higher mortality among overweight and obese patients. ASCO recommends that doses should be calculated as per the real weight of patients.^[@B21]^

Hyperglycemia, when occurring during neutropenia, is a risk factor for acute GVHD, and associated with higher non-relapse mortality. Obesity is related with hyperglycemia and insulin resistance. Hyperglycemia also increases the incidence of infectious diseases.^[@B18]^

Metabolic syndrome is becoming more prevalent in post-transplant patients. Higher levels of C-reactive protein (CRP) and leptin, and lower levels of adiponectins may be indicative of association with inflammation. Leptin, which is proportional to the percentage of fat in the body, affects the function and proliferation of regulatory T-cells (Treg), suppressing their activity and increasing the risk of acute GVHD.^[@B18]^ A higher level of visceral fat is found in survivors.

PROTEIN-CALORIE MALNUTRITION
============================

Even with the current epidemiological transition, there is still a considerable percentage of patients with sarcopenia^[@B23]^ and protein-calorie malnutrition, and patients at nutritional risk.^[@B24]^

We have known for decades that malnutrition negatively affects the outcomes of HSCT. A retrospective study with 2,238 patients undergoing autologous and allogeneic transplantation found a significant association between weight loss within 150 days of HSCT and a worse prognosis.^[@B28]^

A study looking at 544 adult patients undergoing allogeneic transplantation found higher mortality from infection and disease relapse in patients with BMI under 20kg/m^[@B2]^.^[@B29]^ Weight loss over 10% is also associated with higher post-allogeneic-transplant mortality.^[@B26]^

In a stage of protein-calorie malnutrition, involuntary weight loss and decreased levels of plasma proteins, such as albumin, there is a high risk of toxicity from chemotherapy and the other drug classes administered.^[@B30]^ Albumin is the most abundant protein in human plasma, and it has multiple roles in body homeostasis, and an essential role as a drug-transport protein. This may have pharmacokinetic implications on clinical therapy, affecting plasma concentrations of chemotherapeutic agents.^[@B31]^

Pre-HSCT hypoalbuminemia has a significant impact on these patients' survival. Patients with albumin levels under 3.2g/dL have significantly lower disease-free survival than those with levels over 3.2g/dL.^[@B32]^ Low BW also impairs tolerability to treatment, contributing to higher chemotherapy-mediated toxicity due to related changes in drug pharmacokinetics.^[@B33]^

Another major downside of an impaired nutritional status in patients undergoing HSCT is the longer period of aplasia during the transplant, in which low BMI, hypoalbuminemia, and increased urinary nitrogen excretion are associated with a longer time to neutrophil engraftment, leading to increased susceptibility to infections,^[@B34]^ in addition to financial losses, since these patients usually require prolonged hospitalization.^[@B30]^

In addition to the anticipated harm, protein-calorie malnutrition and low oral intake are associated with increased GVHD rates^[@B35]^ − particularly of the lungs, gastrointestinal tract and oral cavity. Vitamins A and D deficiency is also associated with higher incidence and severity of GVHD.^[@B36]^

In this sense, it is recommended that the pre-HSCT nutritional assessment be conducted within 30 days before admission for HSCT, aiming to restore or maintain the pre-HSCT nutritional status and correct any nutritional deficiencies, with the view to minimize the deleterious effects of HSCT on nutritional status.

By evaluating the nutritional status, changes in food intake and nutritional semiology, it is possible to define groups of patients at a higher risk, allowing for rapid and effective nutritional intervention to curb protein catabolism.^[@B37]^

NUTRITIONAL ASSESSMENT
======================

Patients undergoing HSCT must be screened immediately upon admission for the procedure, or for any other hospital admission related with complications from the treatment or conditioning regimens administered. They are usually considered at nutritional risk or already malnourished, due to their underlying disease,^[@B38]^ the chemotherapy received, and treatment toxicity. The different cytotoxic agents, radiation therapy, and other new drugs used in oncology-hematology treatment affect not only tumor cells, but also healthy cells, particularly those with high replication rates, such as lymphocytes and gastrointestinal tract cells (enterocytes and colonocytes). The effects on these cells lead to major functional changes in the digestive tract and the immune system, resulting in malabsorption, and seriously impairing the patient's nutritional status.^[@B39],[@B40]^ Reduced-intensity conditioning (RIC) regimens are mostly indicated for older patients, or individuals with multiple comorbidities, which would be a contraindication for myeloablative HSCT. Reduced-intensity conditioning reduces side effects, such as mucositis, and the duration of neutropenia.^[@B41],[@B42]^Allogeneic HSCT has considerable toxicity and leads to major inflammation, in addition to metabolic changes (such as cachexia), gastrointestinal symptoms and generalized effects, which can result in reduced diet intake and deterioration of the nutritional status. This behavior clearly puts patients at nutritional risk, which, additionally to the treatment, will negatively affect clinical outcomes.^[@B43]^

Considering a chronic disease, like cancer, and factors detrimental to the patient's condition or clinical response to the treatment (such as age and psychosocial factors), there is a great chance of an impaired nutritional status at important stages of the treatment − and particularly during HSCT. Some diagnoses consider weight loss, muscle wasting, and inflammation, and characterize the presence of cachexia into different phases (pre-cachexia or refractory cachexia).

Of the 503 patients assessed in Germany^[@B44]^ for the presence of cachexia as per the criteria by Fearon et al.,^[@B45]^ (weight loss \<5% for the past 6 months, or weight loss of 2 to 5%, combined with BMI \<20kg/m^2^, or weight loss of 2 to 5% combined with the presence of sarcopenia), 131 were diagnosed with cachexia, of which 15.2% were hematology patients. The authors showed that patients with cachexia had multiple symptoms, such as anemia and impaired kidney and liver function (cholestasis).

However, in order to standardize the discussion, we will address only the diagnosis of malnutrition or low weight, based on anthropometric measurements.

Nutritional status assessment with a validated tool before, during and after HSCT is still little discussed and documented, but it is certainly needed. There is no consensus in the literature about different assessment methods to be used in each phase, but it is a fact that this assessment must take place according to each institution's protocol and comprise the main phases of HSCT: admission; onset of preparation chemotherapy; day of the HSC infusion; onset of immunosuppression; hospital discharge; 1 month and 3 months after HSCT; 6 months and 1 year after allogeneic HSCT (in an outpatient setting).

The American Society Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN)^[@B40]^and the European Society Parenteral and Enteral Nutrition (ESPEN),^[@B46]^ in their consensus statements, recommend nutritional screening and intervention if the patient is incapable of maintaining their nutritional status. The latest consensus for oncology patients, from 2017,^[@B47]^ recommends that, for early detection of nutritional disorders, food intake, weight changes and BMI be regularly assessed, starting on cancer diagnosis, and reviewed according to the patient's clinical stability. It states that, for this purpose, parameters such as BMI, weight loss and food records must be used, or a validated screening tool, like the Nutritional Risk Screening (NRS-2002), Malnutrition Universal Screening Tool (MUST), Malnutrition Screening Tool (MST) or Mini Nutritional Assessment Short Form (MNA-SF). It is worth noting that an abnormal screening result (presence of risk), alone, does not provide enough information for developing a patient's plan of care. Patients at risk must be followed and evaluated by more specific tools, and only then can an intervention be designed. Therefore, ESPEN strongly recommends that, after identification of the risk, the patient undergo an objective and quantitative evaluation of food intake, impact of symptoms, muscle mass, physical performance and grade of systemic inflammation. It also advises that this evaluation be repeated at frequent intervals (*e.g*. fortnightly, monthly, every 6 months, as appropriate). The tools listed for this step are: Subjective Global Assement (SGA), Patient-Generated Subjective Global Assessment (PG-SGA) or Mini Nutritional Assessment (MNA).

Most concerning to patient care teams and HSCT center managers is that nutritional risk is associated with increased mortality and higher hospital costs.^[@B48]^

Thus, when caring for HSCT recipients, it is vital that nutritional screening and assessment be performed upon admission, as well as during outpatient care before admission, while preparing for HSCT. The frequency must be based on the presence or absence of nutritional risk, must not exceed 15 days for outpatients already at nutritional risk, and 30 days for those not yet at risk. Inpatients must be screened up to 48 hours after admission and reassessed after 7 days. This weekly reassessment must be carried out until patient is discharged home.^[@B40],[@B49]^

The screening period can change, depending on quality criteria of the nutritional care. Nutritional risk screening carried out within 24 hours of admission is one of the requirements of quality audit processes such as that of the Joint Commission International (JCI).^[@B50]^

There is no definition regarding the best tool to be used in reassessing cancer patients. Many are not valid for reevaluations. However, in fact, hematological cancer patients undergoing HSCT must be followed and reevaluated on a regular basis. Nutritional visits allow for early and important interventions at each treatment stage, and changes in the nutritional or functional status must be identified. The tools that allow for calculation of final diagnostic scores can be an alternative to evaluate patients at different time points. Functional or quality of life assessments, in this sense, can be important tools to guide adjustments over the course of treatment (good examples included the PG-SGA and dynamometry for function assessment of muscle strength).

TOOLS FOR NUTRITIONAL ASSESSMENT
================================

NRS-2002
--------

The tool most suitable for assessing the nutritional risk of inpatients is the NRS-2002, which takes into account the patient's age (added to the final screening score), includes all clinical and surgical patients,^[@B51]^ and is recommended by the ESPEN for in-hospital screening. It has been validated in a review of 128 randomized controlled nutritional support trials, to determine whether it could distinguish patients with positive clinical outcomes due to nutritional intervention from those that did not benefit from Nutritional Therapy (NT).^[@B52]^ NRS-2002 is the first nutritional screening tool developed on the ground of evidence-based medicine.^[@B51],[@B53]^

Also, it has shown a high predictive value and low interobserver variation (k=0.67).^[@B53]^ Nutritional risk is assessed by the combination of current nutritional status and disease severity, with the first including as variables the BMI, recent weight loss and diet intake in the week before hospital admission.

In a national study of HSCT centers in Switzerland^[@B24]^ with a total of 621 transplants carried out in 2014 (226 allogeneic and 395 autologous), all centers involved in allogeneic HSCT (n=3) were conducting nutritional screening mostly based on the NRS-2002. Only one center was using a screening method developed in-house, incorporating indirect calorimetry (IC) parameters and bioelectrical impedance. As for centers conducting autologous HSCT (n=7), only half had nutritional screening protocols. Three centers would call on a dietitian only if malnutrition was suspected during patient hospitalization.

Liu et al.,^[@B54]^ investigated in 99 Chinese patients with leukemia, whether NRS-2002 was capable of properly assessing risk before and after HSCT, and if there were any age- or sex-related differences. The mean age was 32.4 years and the mean time in a laminar flow room was 30 days. Two dietitians were in charge of applying the tool upon admission (before HSCT) and the day the HSCT was completed (after). Out of patients screened, 22.2% were at nutritional risk. At the same time, 15.4% of patients with BMI ≥18.5kg/m^2^ were at nutritional risk, showing that the BMI alone would not have accurately identified the presence or absence of nutritional risk. Patients were grouped by sex, age and other conditions, and the presence of risk was compared. The authors showed there is no significant difference in the presence of risk by sex; however, they found a difference for age, matching degree (patients under 30 years and not fully-matched have higher nutritional risk), weight loss and decreased food intake or BMI (p\<0.01). All patients were identified as at nutritional risk after HSCT, since the transplant alone, according to the authors, already confers score 3 in disease severity (*i.e*. nutritional risk), showing that the NRS-2002 is not an appropriate tool at this stage. However, the authors pointed out that 63,6% of patients had a score of 6 (the maximum score, considering there were no patients over 70 years in the sample), which means that, although the NRS-2002 cannot distinguish risk after HSCT, patients had higher scores than before the procedure. In addition, 77.8% of patients lost weight after HSCT, of which 63.6% lost \>5% at one month.^[@B54]^

Subjective Global Assement and Patient-Generated Subjective Global Assessment
-----------------------------------------------------------------------------

The SGA is an instrument commonly used to assess the nutritional status of inpatients. It is a clinical method developed by Detsky et al.,^[@B55]^ capable of assessing nutritional risk and, most importantly, identify patients in need for more specific NT.^[@B55]^

The SGA, when applied sequentially after the NRS-2002, increases the sensitivity and specificity of both tests in predicting adverse clinical outcomes. Thus, NT can be targeted for patients in true nutritional debt.^[@B56]^

The SGA showed an association with scores Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II (APACHE II) and Simplified Acute Physiology Score II (SAPS II), as well as with mortality in a descriptive cohort of 124 clinical and surgical critically-ill patients.^[@B57]^

The limitation of the SGA is that, as the name says, it is subjective, and depends on the experience of the observer.

In 1995, an SGA adapted for cancer patients was validated: the PG-SGA. It is a self-applicable questionnaire with two parts. In the first part, patients themselves answer the questions, describing any changes in weight, food intake, cancer-related symptoms, and changes in functional capacity. In the second part, answered by the professional applying the questionnaire, questions are based on diagnosis-related factors that may increase metabolic demand, such as stress, fever, depression, fatigue, tumor staging or cancer treatment, and physical examination.^[@B58]^A disadvantage of this method is the fact that some patients may have difficulties answering questions related to weight loss in previous months, as well as to describe food intake in the previous month, which may, in some instances, result in a different nutritional status classification.^[@B59]^

Patient-Generated Subjective Global Assessment has the advantage of letting patients have an active role, and it optimizes the time spent by the professional to complete the evaluation. It is appropriate to identify cancer patients who would benefit from preventive nutritional intervention during cancer treatment.^[@B60],[@B61]^ The limitations are related with patients' lack of understanding of the questions relative to weight loss, and how to describe their food intake.^[@B60]^The PG-SGA has high sensitivity and specificity, at 80% and 89%, respectively.^[@B62]^

Barritta de Defranchi et al.,^[@B63]^ in a prospective, longitudinal cohort study, described and compared the nutritional status of 123 patients undergoing HSCT, admitted to a teaching hospital in Buenos Aires, at three different time points: within 24 hours from admission for transplant (usually 3 to 7 days before transplant for chemotherapy), upon discharge, and at the follow-up visit (10 days after discharge). The nutritional status was assessed by the BMI and the PG-SGA. Of the total patients, 36 had missing data in some of the study evaluation phases for different reasons, such as readmission, transfer to the, and even death. The mean age was 50.5 years. Multiple myeloma was the most frequent diagnosis (44.8%). Most subjects (80.5%) had been subjected to autologous HSCT. The authors found a significant difference between nutritional status on admission, discharge and follow-up: the average PG-SGA scores were 3.39 on admission, 12.81 on discharge, and 6.71 on outpatient follow-up (p\<0.001). Most inpatients (94.3%) were well nourished upon admission. Considering the BMI, there were no low-weight patients in the sample, and most were overweight (34.1%) or obese (33.3%). Upon discharge, 59.7% were malnourished (PG-SGA B and C). Patients with a length of stay longer than 21 days scored 2.9 points higher in the PG-SGA than patients who stayed for less than 21 days (p=0.034). Patients under 60 years had worse PG-SGA scores (p=0.0007). Patients undergoing allogeneic HSCT had a higher score on discharge (*i.e*., poorer outcome) than those undergoing autologous HSCT (p=0.0152). On outpatient follow-up, the PG-SGA score was even higher than the score on admission (3.66 points higher). A large part of the patients (74.7%) has a score ≥4, requiring immediate nutritional intervention. Body weight increased from discharge to the follow-up visit (mean of 74.5kg to 75.4kg) but was still lower than on admission (mean weight 78kg).

Malnutrition Universal Screening Tool
-------------------------------------

The malnutrition universal screening tool is mostly used in protein-calorie malnutrition, which includes three clinical parameters (BMI, involuntary weight loss in the last 3 to 6 months, acute disease or fasting exceeding 5 days) and assigns to each item a score of zero, 1 or 2, as per the following description:

-   BMI \>20kg/m^2^, score 0; 18.5-20kg/m^2^, score 1; under 18.5kg/m^2^, score 2;

-   Weight loss under 5%, score 0; 5% to 10%, score 1; over 10%, score 2;

-   Acute disease or fasting exceeding 5 days, if absent, score 0; if present, score 2.

After the first three steps, all scores are added up to calculate a general risk for malnutrition. A score over 2 rates the patient as at high risk for malnutrition; a score of 1, medium risk for malnutrition; and score 0, low risk for malnutrition. For each nutritional risk category, guidelines are offered to help healthcare professionals act based on the results proposed.^[@B64],[@B65]^

ANTHROPOMETRY
=============

Cancer-associated malnutrition involves a prior and ongoing history of nutritional *deficits*, and leads to changes in body composition, including loss of body fat and lean mass, resulting in weight loss and changes in other anthropometric parameters.^[@B66]^

Anthropometric measures are of great importance for establishing determinants of malnutrition and overweight, among others, as an instrument of nutritional surveillance.^[@B67]^

The anthropometric measures most commonly used in clinical practice to assess the nutritional status of cancer patients include BW, height, BMI, triceps skinfold, arm circumference (AC) and arm muscle circumference (AMC).^[@B68]^ However, in clinical practice, due to some mobility restrictions, presence of accesses, edema or immobility, the use of said parameters is not always possible. The inclusion into protocols should be evaluated with caution, even for comparing the diagnosis found to other tools applied (such as subjective assessments). An interesting option is to use an anthropometric indicator for comparing changes over time.

Anthropometry is the most commonly used method because it is non-invasive, easy to execute, fast, low-cost, feasible at the bedside, and yields reliable results if performed by trained professionals. The downside is that it is not capable of detecting recent disturbances to the nutritional status and identifying specific nutritional deficiencies. Of 226 adult outpatients with cancer followed-up in a Spanish study, 64% were malnourished (as assessed by the PG-SGA), and the BMI was not useful for NT-related decision-making, since half of the population (56.5%) had appropriate BMI; however, they observed that, as the BMI decreased, nutritional difficulties increased.^[@B69]^

WEIGHT AND BODY MASS INDEX
==========================

The weight is the sum of body compartments and reflects the protein-calorie balance of an individual. To measure weight, a weighing scale (platform or electronic) with 100g precision is needed. It must be installed on a level floor; the individual should be standing on the center of the scale, wearing as little as possible, barefoot, standing straight, with their feet together and arms extended alongside their body.^[@B70]^

The weight must be corrected for excess fluids (*e.g*. pleural edema, ascites and/or edema of any nature).^[@B47]^

Japanese researchers evaluated 48 patients with lymphoma or myeloma undergoing autologous HSCT at a teaching hospital, in respect to the presence of dysgeusia as assessed via interview (divided into patients who developed dysgeusia during the treatment -- 42% -- and those who did not -- 58%). The use of cryotherapy with ice chips before melphalan (120 minutes in total for each regimen) was significantly lower in the group that developed dysgeusia. Univariate and multivariate logistic regression analyses showed that the chemotherapy regimen used, and the presence of oral mucositis were independent risk factors for dysgeusia, while cryotherapy was an independent suppressor. There were no differences in weight loss between the groups; however, both lost approximately 4kg after autologous HSCT.^[@B71]^

Aoyama et al.,^[@B72]^ studied 51 patients (mean age 51 years) undergoing allogeneic HSCT in a stem cell transplant department in Japan, in respect to weight loss, with some controlled variables in the NT indication flow chart at the study site. The items were assessed 1 to 2 days before the onset of pre-treatment and at the end of parenteral nutrition therapy (PNT; which can be indicated as a supplement), up to Day 100. Patients were divided into two groups: those who lost ≥7.5% of their weight in the past 3 months, and those who lost \<7.5% in the same period. The authors found a strong, significant correlation (r=0.89; p\<0.0001) between weight variations and changes in body composition (assessed by bioelectrical impedance). However, a weak correlation was found between weight variations and changes in fat mass (r=0.42; p=0.002). The mean BMI before the onset of pre-treatment was 22.1kg/m^2^, and weight loss was 4.5%. Acute GVHD was more frequent and severe in patients with weight loss ≥7.5%, suggesting that the nutritional status likely affects post-HSCT clinical outcomes. This group also showed higher scores for nutrition-related adverse events, and for a longer duration. The authors pointed out in the study that nutrition-related adverse events (such as nausea, mucositis, stomatitis, abnormal taste, anorexia and vomiting) were associated with increases in performance status, and it would be interesting if nutritional interventions would consider the severity of said adverse events.

Yang et al.,^[@B73]^ in a retrospective cohort study, investigated 267 Chinese patients (66.7% aged ≤40 years) diagnosed with AML or acute lymphoid leukemia (ALL), receiving total body irradiation or busulfan + cyclophosphamide as conditioning regimens. Patients were periodically monitored after HSCT until death or the last follow-up -- 13 years of follow-up (mean group follow-up 19.7 months). Body mass index was sorted into patients with a lower BMI (low and normal weight as per the Chinese evaluation criteria, *i.e*. Body mass index \<23kg/m^2^) and higher BMI (overweight and obesity). Of the total, 9.7% had low weight; 51.3%, normal weight; 16.9%, overweight; and 22.1%, obesity. There were no differences between BMI groups except for age (\> and ≤40 years). A total of 93 patients (34.8%) died during the study follow-up. The overall survival was lower in the lower-BMI group, compared with the higher-BMI group (BMI ≥23kg/m^2^), with p=0.041. Within 3 years of HSCT, the overall survival was 55.7% for the lower-BMI group and 72.3% for the higher-BMI group. Compared with low-weight patients, normal-weight, overweight and obese patients had a lower odds ratio (OR), with a significant trend towards a higher overall survival as the BMI increased (p=0.019), after adjusting for age, sex, diagnosis, disease staging, type of graft, conditioning regimen, GVHD prophylaxis regimen, and time from diagnosis to transplant. Also, patients with a higher BMI survived longer, with a significant decrease of about 40% in the OR, compared with the low-BMI group. Authors believe that the difference in survival found between BMI groups (lower and higher) must be attributed to differences in the metabolism of chemotherapeutic drugs used for conditioning. Overweight and obese patients possibly have higher cumulative doses of the drugs or longer exposure times, which may lead to better outcomes.

Jaime-Pérez et al.,^[@B74]^ looked at 77 patients with malignant or benign hematological diseases undergoing 6/6 HLA-compatible HSCT (64 allogeneic and 13 autologous), in an outpatient management model, treated at a teaching hospital in Mexico. The conditioning program consisted of a RIC regimen with ideal-body-weight-based dosing. There was no difference in mortality between patients with BMI \<18 and ≥18kg/m^2^). Body mass index changes were recorded at each visit or at least every month. The data were reviewed in the first 6 months after HSCT and, then, every 3 months, until 1 year. Based on the BMI, 18.2% had low weight; 24.7% had normal weight; 33.7% were overweight and 23.4%, obese. There was a significant difference in patient weight before (mean weight 68.3kg) and after HSCT (mean weight 56.3kg), with p=0.014, but not in fat percentage or BMI (p=0.458 and p=0.067, respectively). There was no correlation between BMI \> or \<30 and the time to bone marrow engraftment (p=0.404) or duration of neutropenia -- neutrophils \<500x10^9^/L (p=0.014). In the Kaplan-Meier curve for overall survival, there was no difference between the BMI and survival subgroups (p=0.059), however, when survival was compared between obese patients (n=18) and the rest of the group, a longer survival was seen for obese patients (p=0.017), for both autologous and allogeneic HSCT. There was no correlation between BMI and onset of GVHD in the allogeneic HSCT group investigated.

Espinoza et al.,^[@B75]^ investigated 18 and 32 patients in Chile undergoing autologous and allogeneic HSCT, respectively, with a mean age of 41 years, of which 84% received myeloablative conditioning and 16% RIC. Nutritional assessment was conducted at the time of the HSCT, 10 days after, and upon discharge. The mean length of stay was 32 days and the mean follow-up was 41 months. On admission, there was no significant difference in nutritional parameters between the autologous and the allogeneic groups, and a significant difference in BMI after HSCT (27.3kg/m^2^ to 26,3kg/m^2^) was found only in the autologous group. Considering both types, the BMI decreased post-HSCT, compared to the pre-HSCT BMI (26.9kg/m^2^ to 26,1kg/m^2^), with p\<0.01.

DYNAMOMETRY
===========

The muscle capacity of malnourished individuals is significantly reduced, since protein-calorie malnutrition directly affects the loss of all skeletal muscle fibers and, as a consequence, decreases muscle strength.^[@B76]^ Hand dynamometry, or hand grip strength, is a method used for nutritional assessment of patients, as a prognostic marker, and also in cancer patients. It is easy to apply, simple, fast and low-cost, and it predicts muscle function status.^[@B77]^ Dynamometry is indicated as an auxiliary tool in nutritional screening.^[@B49]^

The devices used for this grip strength measurement can be classified into four categories, hydraulic, pneumatic, mechanical and strain gauges (or load cells).^[@B78]^

Pastore et al.,^[@B79]^ assessed the impact of nutritional status and muscle strength on the quality of life of 77 patients with gastrointestinal and lung cancer, referred for chemotherapy for the first time, in southern Brazil. Patients has their nutritional status assessed by BMI and SGA, and muscle function by dynamometry (Jamar mechanical dynamometer). Three measures were obtained for each hand (dominant and non-dominant), and the highest was used. The general health status and quality of life domain was assessed with the European Organization for Research and Treatment of Cancer -- Quality of Life Questionnaire Core-30 (EORTC QLQ-C30). Based on the BMI, 60% of sample had normal weight, however, the SGA found only 13% of well nourished patients. The mean quality of life score was 68±21.3. The mean grip strength in the non-dominant hand was 25.7±10.1Kgf, with no association with the quality of life (p=0.3). A poorer nutritional status was associated with lower quality of life scores, by both BMI (p=0.04) and SGA (p=0.007). There was a high prevalence of malnutrition, as per the SGA, and the nutritional status significantly affected the general health status and quality of life, however there was no correlation between nutritional status and muscle strength.

A study conducted in Switzerland with 37 patients with unresectable lung cancer found that hand dynamometry can be useful to assess functional and nutritional status.^[@B80]^ It can be included in the evaluation of cancer patients along with other nutritional assessment tools. Nutritional status was obtained by the PG-SGA, and muscle function was assessed with a Jamar hand dynamometer in the non-dominant hand. Three measurements were obtained, and the highest measure was used. In the PG-SGA, 73% (n=27) of patients were moderately malnourished, and 8% (n=3) were severely malnourished. In total, 81% (n=30) were malnourished. The hand grip strength was below the 50^th^ percentile in 57% of patients (n=21). There was a significant association between nutritional status and hand grip strength (p=0.026).

Tanaka et al.,^[@B81]^ investigated 34 patients with hematological disease undergoing allogeneic HSCT at a hospital, in Japan. The chemotherapy regimen was myeloablative for 14 patients and non-myeloablative for 20. A rehabilitation program was carried out five times a week, 7 days before the transplant, consisting of strength training and aerobic exercises, 20 minutes per day. The patient was followed-up until continuous infusion of immunosuppressants was discontinued (approximately 30 days after the transplant). In addition to tests assessing physical function (including hand grip), nutritional status was assessed at five different timepoints: upon admission, at the start of the preparation chemotherapy regimen, on the day of the transplant, when immunosuppression was started, and on discharge. Nutritional status was assessed based on calorie intake, weight changes, albumin, CRP and circumferences (for muscle measures). Sarcopenia was defined as per the criteria of the European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP).^[@B82]^ The weight was significantly lower after HSCT than before (58.6±15.6kg and 56.0±14.5kg), p=0.001. Hand grip strength and upper-and lower-limb circumference decreased, bilaterally and significantly, after HSCT. Muscle strength significantly decreased by 6%, one month after HSCT, but recovered 3 months later. However, for patients with acute GVHD requiring corticosteroids, muscle loss was about 16% within 3 months after HSCT. The univariate analysis showed that oral energy intake after HSCT was a significant factor associated with weight loss. The authors concluded weight was a sensitive sarcopenia indicator; however, circumference was not the best method to assess muscle strength. In that study, the circumference varied significantly after HSCT, but the reduction was small. Nevertheless, patients with sarcopenia before HSCT are more susceptible to adverse events than patients without sarcopenia − and this explains the importance of this assessment.

COMPARISONS
===========

Liu et al.,^[@B25]^ assessed the nutritional status of 170 patients with hematological disease in Beijing, subjected to allogeneic HSCT, using anthropometric parameters and four tools: NRS-2002, MNA, SGA and MUST. The group included 116 men and 54 women, mean age 30 years (12±56), 65 cases of AML, 63 cases of ALL, 14 cases of chronic myeloid leukemia (CML), 3 lymphomas, 3 aplastic anemias and 22 myelodysplastic syndromes. Patients were assessed before undergoing HSCT and entering laminar flow rooms, and within 48 hours after leaving the room (mean length of stay was 30 days). Only 109 patients were assessed on the same day they left the room. Assessments were carried out by two dietitians. The treatment duration was 30 (±2.1) days. After HSCT, patients had a significant decrease in weight, hip circumference, waist-hip ratio, calf circumference, and AC, when compared to pre-HSCT measures. Before HSCT, the NRS-2002 identified that 21.2% of patients were at nutritional risk, compared to 100% after HSCT. The MUST indicated that before HSCT, 11.8% of patients had high nutritional risk, compared to 59.6% after HSCT. The MNA assessed that 0.06% of patients were malnourished before HSCT, compared with 19.3% after HSCT. The SGA identified that, before HSCT, 1.76% of patients had mild to severe malnutrition, a rate that increased to 83.3% after HSCT. The authors concluded that nutritional risk and malnutrition significantly increase after HSCT. A comparative analysis of nutritional screening after HSCT using the MUST yielded significantly different results than those obtained with the NRS-2002. The SGA indicated that 83.3% of patients had moderate to severe malnutrition, while the MNA identified 19.3% of patients as malnourished; this was probably due to the subjectivity of the SGA, which increased the likelihood of malnutrition when used for assessment. Irrespective of the assessment method, the evidence showed patients with hematological diseases suffer from a significantly deteriorated nutritional status after transplantation, and are at a relatively higher risk.

In a prospective study with 108 patients with leukemia after HSCT, Wang et al.,^[@B83]^ assessed the nutritional status using different assessment methods (NRS-2002, MNA, MUST and SGA). The study included 77 men and 31 women, with a mean age of 8 (±56) years, 61 cases of acute lymphoid leukemia (ALL), 15 cases of AML, 14 cases of CML, and 19 cases of myelodysplastic syndrome (MDS). A total of 108 patients completed the SGA and 99 patients completed the NRS-2002, MNA and MUST. During the treatment, 85.2% of patients lost weight, with 50% losing more than 5%, and 42.6% significantly reducing their food intake. To assess the nutritional risk, the positive risk rates using the NRS-2002, the MNA and the MUST were 100%, 74.7% and 63.6%, respectively. There was a significant difference (p\<0.05) between the NRS-2002, MNA and MUST. In the malnutrition assessment, the positive rate of the SGA (83.3%) was significantly higher than that of the MNA (17.2%), with p\<0.05, and the rate of nutritional risk among leukemia patients aged ≤30 years was higher than that of patients \>30 years (p\<0.05). The authors suggested the NRS-2002 may be used to assess nutritional deficiencies, but its specificity is not high. The MNA is applicable for nutritional risk screening in the elderly, however it is not suitable for nutritional assessment. Thus, the combination of different screening tools and clinical laboratory indicators would be most recommendable for a precise and comprehensive assessment of nutritional status, providing better diagnostic accuracy.

SUMMARY TABLE
=============

[Table 4](#t4){ref-type="table"} presents suggested approached for nutritional screening and assessment of adult hematological cancer patients scheduled for HSCT at different treatment stages.

Table 4Summarized nutritional screening and assessment of adult hematological cancer patients at different stages of hematopoietic stem cell transplantation (HSCT)PhaseAssessmentOutpatientAll patients, irrespective of the type of HSCT, must be assessed. Frequency: with nutritional risk up to 15 days, and without nutritional risk, up to 30 days. NRS-2002, PG-SGA or SGA Unintentional weight lossAdmission for transplantNutritional screening within 48 hours NRS-2002, PG-SGA or SGA Dynamometry Diet history Patients must be assessed on a weekly basis, during the entire duration of hospitalizationOnset of conditioningFood intake \<75% of nutritional requirements in past 2 weeks Percentage of weight lossDay of transplantationGastrointestinal nutrition-impact symptoms for more than 3 days or every other day in past week Percentage of weight loss DynamometryBone marrow engraftmentGastrointestinal symptoms such as esophagitis, mucositis, diarrhea, dysgeusia and xerostomia Percentage of weight loss Dynamometry1 month after HSCTGastrointestinal nutrition-impact symptoms PG-SGA Percentage of weight loss Dynamometry3 months, 6 months and 1 year after HSCT OutpatientGastrointestinal nutrition-impact symptoms PG-SGA Percentage of weight loss DynamometrySource: Adapted from Ministério da Saúde. Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da Silva (INCA). Consenso Nacional de Nutrição Oncológica. 2ª ed \[Internet\]. Rio de Janeiro (RJ): INCA; 2015. 186 p \[citado 2019 Maio 10\]. Disponível em: http://www1.inca.gov.br/inca/Arquivos/Consenso_Nutricao_vol_II_2\_ed_2016.pdf^(49)^[^3]

HSCT is a highly complex therapy, with major nutritional risks. Thus, it is of utmost importance that nutritional assessment and nutritional interventions be carried out properly, contributing to better clinical outcomes.

BODY COMPOSITION ASSESSMENT
===========================

The body composition assessment, including assessment of muscle mass and peripheral and visceral fat, has shown considerable association with the morbidity and mortality of different diseases, such as cancer.^[@B84]-[@B87]^

In HSCT, body composition has been studied, and has important correlations with complications and survival.^[@B88]-[@B90]^ Changes in nutritional status during HSCT serve as a prognostic indicator for these patients.^[@B91]-[@B93]^

Although most patients are not malnourished at the start of HSCT, low-weight and obese patients have a great risk of early death after HSCT; also, the deterioration in nutritional status during HSCT is also a negative prognostic indicator for these patients.^[@B91]^

Both protein-calorie malnutrition and obesity increase the morbidity and mortality risk, days of hospitalization, duration of immunosuppression, and the chance of developing GVHD.^[@B18],[@B91],[@B92],[@B94],[@B95]^

The prevalence of obesity in HSCT varies between 10 and 34%,^[@B88],[@B89],[@B93],[@B96]^ and it is associated with a higher incidence of GVHD, infections and mortality.^[@B89],[@B96]^ A recent study with patients undergoing allogeneic HSCT showed an inverse association between areas of visceral and peripheral fat and disease-free survival.^[@B90]^

Also the decreased muscle mass associated, among other factors, to the use of corticosteroids, is correlated with a poorer prognosis in the different types of HSCT.^[@B88]^ In allogeneic HSCT, this decrease is associated with a higher prevalence of chronic GVHD and low performance.^[@B88],[@B94],[@B95]^

In most studies, body composition assessment in HSCT has been carried out by computed tomography (CT) scan, bone densitometry by whole-body dual-energy X-ray absorptiometry (DXA), and bioelectric impedance (BIA).^[@B88],[@B90],[@B97],[@B98]^However, the use of both CT scan and DXA, in this assessment, is associated with ionizing radiation and high cost, not allowing for appropriate patient follow-up,^[@B90],[@B99]^and presenting limitations for its performance in obese patients.^[@B99]^

In the case of BIA, although free from ionizing radiation, low-cost and allowing for appropriate follow-up, the test has limitations in its use for patients with edema and obese patients, affecting the quality of results.^[@B99]^ In HSCT, this method is used to assess body composition, due to its practicality; however, there are limitations, such as hyper-hydration in these patients, which can lead to overestimation of the lean mass.^[@B88],[@B97]^

Dualenergy X-ray absorptiometry is not offered in most Brazilian services, due to its high cost and/or unavailability. However, in pediatric patients undergoing allogeneic HSCT, most studies use DXA.^[@B100],[@B101]^ We did not find any studies in adults.

Ultrasound (US) is a simple, low-cost, practical and portable method, has emerged as a possible tool for assessment of body composition in hospitalized and obese patients.^[@B99],[@B102],[@B103]^ This method has been applied in clinical studies and allows for measurement of muscle thickness, with good correlation with gold-standard methods, such as CT scan or magnetic resonance (MRI).^[@B103]-[@B105]^ Ultrasound in the elderly allows for assessment of sarcopenia, with results comparable to those of DXA.^[@B106]^ Also, it is possible to study the association between quality of muscle mass and strength, assessing the echogeneity, which is based on pixels on the images.^[@B107]-[@B110]^ There are no studies using this method in HSCT.

One of the routine tests conducted in cancer patients, particularly those eligible for HSCT, is chest computed tomography (CT scan), which has the advantage of providing a precise quantification of lean mass and an exact differentiation between muscle and fat. The review of images, using specific tomographic views, has a good correlation with fat mass and lean mass throughout the body. Between these points, we have the third lumbar vertebra and the fourth thoracic vertebra.^[@B111]-[@B114]^

In addition to allowing for visualization of fat and lean mass, CT scan also assesses radiodensity, the average radiation attenuation in Hounsfield units which, when low, in some studies, seems to lead to a better prognosis than sarcopenia in hematological tumors.^[@B115],[@B116]^

There are few studies in HSCT; however, one study found a larger amount of visceral and subcutaneous fat associated with a shorter disease-free survival.^[@B90]^ Since it is included in most pre-HSCT assessment protocols, this could be a promising test for assessment of body composition.

Assessment of body composition should be part of the routine nutritional assessment of patients undergoing HSCT. Each service should select the most appropriate and cost-effective method for their patients.

BIOCHEMISTRY
============

The nutritional status diagnosis is essentially clinical. Laboratory; tests are used as an ancillary tool and should not replace clinical evaluation.^[@B117]^In patients undergoing HSCT, classic markers of nutritional status, such as lymphocyte count, anergy skin testing, and the presence of nutritional deficiency anemia, are impaired. Also, the interpretation of serum protein levels is also difficult due to the degree of inflammation and potential associated infections, particularly in inpatients.^[@B118]^ It is worth noting the importance of sampling nutritional markers before the transplant, in an attempt to reduce the interference of these factors in the previous nutritional assessment.

PROTEINS USED FOR NUTRITIONAL STATUS ASSESSMENT
===============================================

In the absence of inflammation (CRP \<10mg/L), albumin levels \<3.0g/dL indicate a potentially malnourished patient with a poorer prognosis. Although albumin does not adequately correlate with malnutrition in the presence of inflammation, it is still a strong indicator of risk for morbidity and mortality in these cases. Albumin has a half-life of approximately 20 days, which limits its use as an immediate marker of improved nutritional status. Transthyretin, also called prealbumin, has a short half-life (2 days), and is sensitive to any changes in protein synthesis and catabolism. It can be used for PNT monitoring. Retinol-binding protein has the shortest half-life (12 hours) and is a fine marker of protein depletion.^[@B117]^

It is noteworthy that screening of said proteins must be carried out concomitantly with sampling of acute-phase proteins. The CRP tests aims to quantify inflammation, helping in the interpretation of the tests at issue.^[@B117]^

INDIRECT ASSESSMENT OF CATABOLISM AND MUSCLE STATUS
===================================================

Creatinine is formed from creatine, a compound found almost exclusively in muscle tissue. In patients with marked cachexia, creatinine levels may be a marker of muscle loss. In these patients, increased serum creatinine may indicate loss of kidney function, even with creatinine levels within normal ranges. The creatinine height index (CHI), based on creatinine levels in urine, may be used to estimate muscle mass, with an index \>60% suggesting severe muscle depletion:^[@B117]^
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Reference values for estimated urine creatinine are^[@B117]^23mg/kg ideal weight for men and 18mg/kg ideal weight for women.

The 24-hour urinary urea levels are used to calculate the nitrogen balance, which guides protein replacement therapy, and represents the difference between the nitrogen administered (protein supply) and excreted (skin, feces, urine). Values ≥-5g in 24 hours are considered adequate. Although an interesting tool to assess NT, it has limitations in patients with loss of kidney function and large extrarenal losses, such as diarrhea in patients with intestinal GVHD.^[@B117]^
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OTHER TESTS
===========

Micronutrient and trace element testing is not a routine in nutritional status assessment. However, severely malnourished patients may have complications associated with their nutritional deficiency. A high level of suspicion for these deficiencies is needed, since clinical signs are discreet, which makes diagnosis difficult, and testing must be guided by clinical suspicion.^[@B117]^

Although not traditionally a part of nutritional status assessment, electrolyte testing has a major role in patients undergoing HSCT receiving PNT or at risk for refeeding syndrome. Sodium, potassium, calcium, phosphorus, chloride and magnesium are greatly affected by chemotherapeutic drugs given to these patients, which influences PNT prescription. Marked weight loss or prolonged fasting (\>10 days) are risk factors for refeeding syndrome, the hallmark of which is hypophosphatemia. Electrolyte replacement in these patients must be given before feeding is resumed.^[@B117]^

Assessment of liver function and glucose metabolism^[@B119]^ (preferably via glycated hemoglobin - HbA1c), though not directly related with nutritional status, is essential in these patients. Patients undergoing HSCT have higher risk for metabolic syndrome and diabetes, and the presence of hyperglycemia has direct implications on nutrition prescription and the risk of post-transplant infection. The hepatotoxicity of the drugs used, the use of PNT, and weight gain post-treatment, in addition to prior changes in liver function, are relevant during patient follow-up.

PHYSICAL EXAMINATION WITH SPECIAL FOCUS ON NUTRITIONAL STATUS
=============================================================

Hematological diseases are frequently associated with changes in the nutritional status. Particularly in patients undergoing HSCT, a physical examination with special focus on nutritional status is essential during the entire process (pre-transplant stage, immediate post-transplant, and late post-transplant periods). Although patient history and physical examination are considered cornerstones for appropriate clinical diagnosis, this aspect is sometimes neglected in daily practice.^[@B120]^ Proper conduction of the physical examination by objective assessment is capable of detecting malnutrition or nutritional risk, and assisting^[@B121]^ in defining the best type of nutritional support for each patient. When speaking about malnutrition, the term includes both obesity and protein-calorie malnutrition − which are both associated with increased risk in patients undergoing HSCT.^[@B119]^

Physical examination is an efficient, low-cost and relatively simple method.^[@B122]^ It must be done from head to toe. For a complete physical examination, one must use inspection, palpation, percussion and auscultation techniques. On inspection, the patient must be fully examined, checking for skeletal muscle symmetry,^[@B120],[@B121]^ and making sure to ask patients or relatives about any apparent changes in physical conditions and functional alterations observed in recent months, or after the onset of treatment.^[@B121]^In patients with mucositis, for instance, examination of the oral cavity may be a determinant of the type of nutritional support. Its clinical manifestations range from soft tissue erythema to the presence of pseudomembranes and erosive lesions, which may cause secondary infection and sepsis. Poor oral hygiene, periodontal disease and tooth decay are risk factors for chemotherapy-mediated oral toxicity.^[@B123]^

The appropriate techniques for the physical examination of areas allowing for classification of patients as well-nourished, moderate and severe loss of lean mass and subcutaneous fat, are described in [tables 5](#t5){ref-type="table"} and [6](#t6){ref-type="table"}. Evaluators must look out for signs of recent weight loss, fluid retention, loss of lean and fat mass, and specific signs of macro and micronutrient deficiencies.^[@B124]^

Table 5Lean mass assessment and nutritional status classification as per the physical examinationAreas examinedAppropriate techniqueWell-nourishedModerate lossSevere lossTemporalis muscleStanding in front of the patient, observe the region, then ask patient to turn head side to side and observe the lateral regionCan see/feel well defined muscle Slightly bulged or flatSlight depressionHollowing, deep depressionClavicle bone, pectoris major, deltoid and trapezius musclesWith the patient erect, observe the frontal and dorsal regions Look for prominent bonesMen: bones are not visible Women: bones visible, but not protrudingMen: bones visible Women: bones visible with slight protrusionProminent bonesClavicle bone, acromion process and deltoid musclePatient may be sitting or standing, with arms extended alongside the bodyRounded, curves at shoulders and neckAcromion process may slightly protrude. Sharp shouldersShoulder to arm joint square, angular Prominent bones, acromion protrusion very prominentScapular bone region, dorsal trapezius and lumbar regionPatient may be standing or sitting, hands straight out, pushing against a solid objectBones not prominent, no significant depressionsMild depression, bones may show lightlyProminent, visible bones, easy to see depression between shoulders, ribs, scapulae and the vertebral spineDorsal hand, interosseus musclesLook at thumb side of hand, ask patient to bring together tip of forefinger and tip of thumbMuscle bulges, could be flat in some well-nourished adultsSlightly depressedSignificantly depressedAnterior thigh region, quadriceps musclePatient must be sitting and propping leg up on the bed/chair in a 90º angleWell developed muscleMild depression on inner thighClear depression/line on thighPatellar region, quadriceps musclePatient must be sitting and propping leg up on the bed/chair in a 90º angleMuscle protrudes, bone not prominentSlightly protruded bones, less muscle definition around the kneeProminent bones, little sign of muscle around the kneePosterior calf regionPatient must be sitting and propping leg up or bending knee, or sitting with legs hanging off edge of bedWell developed muscleMuscle not well developed, reasonably shaped, slightly firm on palpationMinimal to none muscle definition, no firmness on palpationSource: Adapted from Fischer M, JeVenn A, Hipskind P. Evaluation of muscle and fat loss as diagnostic criteria for malnutrition. Nutr Clin Pract. 2015;30(2):239-48;^(121)^ Academy of Nutrition and Dietetics. Physical Exam -- Parameters Useful in the Assessment of Nutritional Status \[Internet\]. Meridian ID: Academy of Nutrition and Dietetics. Malnutrition Coding in Biesemeier. Nutrition Care Manual. 2013 \[cited 2017 Jan 1\]. p. 1--3. Available from: http://www.idhca.org/wp-content/uploads/2018/07/SCOLLARD_NFPE-Idaho-Physical_Exam_MN.pdf^(128)^

Table 6Subcutaneous fat assessment and nutritional status classification as per the physical examinationAreas examinedTechniqueWell-nourishedModerate lossSevere lossOrbital regionStanding in front of the patient, touch above cheekbone Fluid retention may mask lossSlightly bulged fat padsSlightly dark circles, hollow lookDark, deep circlesUpper arm and tricepsArm bent in a 90º angle, use your forefinger and thumb to pinch skin and fatAmple fat tissue between folds of skinRegular fat tissue between folds of skinMinimal fat tissue between folds of skin Fingers touchThoracic and lumbar region, ribs and iliac crestPatient may be standing if possible, hands straight out, pushing against a solid objectChest is full, ribs do not show, slight to no protrusion of the iliac crestRibs apparent, depression between them less pronounced, very prominent iliac crestDepression between ribs very apparent, iliac crest very prominentSource: Adapted from Fischer M, JeVenn A, Hipskind P. Evaluation of muscle and fat loss as diagnostic criteria for malnutrition. Nutr Clin Pract. 2015;30(2):239-48;^(121)^ Academy of Nutrition and Dietetics. Physical Exam -- Parameters Useful in the Assessment of Nutritional Status \[Internet\]. Meridian ID: Academy of Nutrition and Dietetics. Malnutrition Coding in Biesemeier. Nutrition Care Manual. 2013 \[cited 2017 Jan 1\]. p. 1--3. Available from: http://www.idhca.org/wp-content/uploads/2018/07/SCOLLARD_NFPE-Idaho-Physical_Exam_MN.pdf^(128)^

The loss of muscle and subcutaneous fat during treatment are often associated with worse food acceptance, and seen as a natural response to the stress caused by the disease.^[@B121]^ However, in obese patients or patients with marked edema, fat and muscle loss may be not so simple to assess, which corroborates the importance of a weight loss history.^[@B120]^ Loss of subcutaneous fat is observed in areas where fat tissue is normally present. Patients with inflammation, in particular, such as patients subjected to HSCT, loss of subcutaneous fat may be more indolent, even with major catabolism, and become disproportional to the loss of muscle mass.^[@B118]^

Muscle assessment must include volume, tonus and functional capacity. In general, superior muscles are more prone to nutrition-related wasting; muscle wasting from inactivity, however, is more associated with inferior muscles.^[@B120]^ Muscle mass assessment can be performed through grasping and pinching of the areas observed: starting at the superior body, examining the temporal and orbital regions; the frontal clavicular bone and pectoris major, advancing to the deltoid and frontal/dorsal trapezius, shoulders, acromion process and scapulae, the upper arm and triceps, followed by the thoracic and lumbar regions, the ribs and iliac crest, as well as dorsal hands and interosseous muscles; in the inferior body, the quadriceps, patella and posterior calf should be examined.^[@B121]^ Calf circumference is a simple alternative to assess muscle mass, especially in elderly patients. Values under 31cm^3^ are considered abnormal.

Combined evaluation with muscle function is important, due to the high prevalence of sarcopenia in this population.^[@B125]^ Special highlight should be given to hand grip strength assessment using a dynamometer, which can be carried out at the bedside and correlated with prognosis in cancer patients.^[@B126]^ There are specific tables with cutoff points for sex and age; however, values under 30kg for men and 20kg for women are classified as decreased muscle strength.^[@B127]^

Weight gain in these patients, particularly in the immediate post-transplant phase, may be related with fluid build-up, which can range from subcutaneous edema to anasarca. To assess the presence of subcutaneous edema, the sacral region must be examined in bedridden patients and the ankle region in outpatients.^[@B120]^ The presence of ascites, pleural or pericardial effusion and anasarca must be recorded in patient progression notes.

FOOD ACCEPTANCE DURING HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION
==============================================================

Hematopoietic stem cell transplantation-associated clinical changes lead to changes in food intake and eating experience. Taste is a sensory modality involving cognitive and emotional aspects deeply rooted in identity, references associated to pleasure and to a wide range of experiences throughout life.^[@B129]^ Conditioning chemotherapy for HSCT is a procedure that can modify the eating experience.^[@B130]^

Dietary care must be started pre-transplant and continue during all HSCT phases and modalities, not only to ensure the right supply of nutrients and calories, but also to improve coping with the disease. Dietary restrictions, cultural and religious particularities and diet types (vegetarian, omnivorous, vegan, kosher, among others) must be probed to be considered during hospitalization.

When eating, patients express the difficulties experienced and emotional oscillations occurring since the diagnosis. The conditioning period is permeated by a series of challenges, and the day-to-day is full of symptoms, such as pain, nausea and vomiting, associated with suffering and anguish, which impact different spheres of life and relation with food.^[@B130]^ Hospital diets usually have little flexibility to overcome difficulties, *i.e*. strict meal service times and monotonous choices.^[@B131]^ Dietitians must understand these issues in an integrated manner and manage nutritional care in a way to overcome these difficulties.

Nutrition management must be clarified and negotiated with patient and caregivers with direct influence on dietary care.^[@B132]^ Patient compliance improves as caregivers get more involved and commited to their nutrition. The toxicity inherent to conditioning limits the intake of calories and nutrients, which deserves attention of the team, since it is directly related with treatment outcomes.^[@B133]^

DIETARY MANAGEMENT IN HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION
=============================================================

Dietary management aims to preserve or restore nutritional status, contributing to a better prognosis and reducing toxic effects related to the treatment; attenuate and overcome digestive symptoms; and improve patient experience during hospitalization and treatment. Estimating nutritional requirements at the start of treatment, monitoring food intake, detecting difficulties and promptly managing them are vital roles of nutritional care. The literature shows that food intake during conditioning corresponds to approximately half of the prescribed diet.^[@B131]^ Difficulties adapting to the hospital environment, presentation and attractiveness of dishes, and meal times are some of the factors related with low intake.^[@B131],[@B133]^

Several complications that occur during hospitalization, especially those deriving from drug toxicity, require specific dietary procedures. Symptoms like nausea, vomiting, hyporexia, diarrhea and mucositis can be circumvented with changes in food offer, diet temperature and consistency management, introduction of enzymes (lactase, alpha galactosidase, among others) into foods during episodes of diarrhea due to enzyme deficiency, use of special supplemental foods and nutrients, among others.^[@B94]^

TASTE
=====

Taste is a complex process of multisensory integration,^[@B134]^ that allows for identification of nutrients that should be consumed, and toxins and non-digestable materials that should be avoided.^[@B129],[@B135]^ Taste allows us to recognize and distinguish sweetness, saltiness, sourness, bitterness and umami, which are the basic tastes or flavors.

In the oral cavity, taste is created by chemical substances diluted in saliva, which are identified by specific receptors on taste buds.^[@B129]^ Recognizing flavors in our mouth also depends on retronasal odor perception. When we exhale, we blow small air streams from the food to the upper back of the mouth, through the nose passage, as we chew or swallow.^[@B135]^

Sensory changes are frequent with HSCT and orchestrated by interconnected, internal and external factors, which hinder understanding of the mechanisms involved.

Dysosmia, or impaired odor perception, affects the consumption and preparation of foods.^[@B136]^ These conditions may develop and persist even months after conditioning, due to toxicity of the drugs used in treatment.^[@B47]^Changes in flavor and odor perception in patients undergoing chemotherapy are present in approximately 70% of cases^[@B47],[@B136]^ and may result in significantly decreased food intake and, consequently, decreased calorie consumption. A study has shown that patients with abnormal taste perception eat approximately 430kcal/day less than patients with normal taste perception.^[@B35],[@B136]^

In HSCT inpatient units, patients often complain about the smell of foods and how they make them feel nauseated. Unattractive meals can worsen hyporexia. [Table 7](#t7){ref-type="table"} shows examples of situations that impact food intake.

Table 7Precautions to be taken in hospital routine to improve eating experienceAmbienceAdequate furniture, attention to routine procedures (smell of cleaning products and at what time of day they are used, closed bathroom doors etc.) during mealtime; keep the room well-ventilated and clean.Respect of individual characteristicsEnsure patients do not receive foods to which they are averse or cannot eat (refusal, religion, or other reasons). Include the food items negotiated with patients and requested in the routineSupport and accommodation for mealsErgonomic cutlery and tray table, assisted diet whenever needed, cleanliness and tidiness of the roomOdors and presentation of mealsAvoid strong-smelling foods, use alternatives such as cloche trays with holes to let odors out, or minimize odors by previously opening the tray; avoid plates with divisions and very large portions; avoid unattractive supplement and diet packagings, and exert caution when using fragile disposables during mealsFood restrictionsAvoid unnecessary diet restrictions (such as low-sodium or protein restriction diets, and other restrictions that must be weighed and evaluated)Use of condimentsOIive oil, butter, dried herbs, lime, among others, can be tested with the patient and then usedNutritional education and support from the staffAwareness-raising and explaining the importance and characteristics of the diet to patients and companions can improve adherence and help overcome difficulties; changes made in the diet must be negotiated with patients; the staff must share information to avoid giving different guidance to patientsSource: Calleja Fernández A, Pintor de la Maza B, Vidal Casariego A, Villar Taibo R, López Gómez JJ, Cano Rodríguez I, et al. Food intake and nutritional status influence outcomes in hospitalized hematology-oncology patients. Nutr Hosp. 2015;31(6):2598-605;^(131)^ Gustafsson IB, Öström Å, Johansson J, Mossberg L. The Five Aspects Meal Model: a tool for developing meal services in restaurants. J Foodserv. 2006;17(2):84-93.^(137)^

Umami taste
-----------

Yet to be better explored, the umami taste, which derives from amino acid monosodium glutamate, is an alternative to stimulate taste perception.^[@B135]^ It has gained attention because it is one of the last tastes or flavors to be discovered, and is therefore known as the fifth taste, in addition to the other four: sweet, sour, salty and bitter.^[@B138]^ Because it activates specific receptors for glutamate and its byproducts, taste-m-GLUR4 (a metabotropic receptor of glutamate) seems to be one of the most preserved tastes during gustatory changes inherent to prolonged exposures to chemotherapy toxicity.^[@B135]^

Umami can be composed of, in addition to glutamate, other salts such as disodium guanilate and inosinate, naturally present in foods like cheese, tomato and fish.^[@B138]^ It affects the salivary flow, promoting better dilution of the chemical compounds from foods in the oral cavity. In Brazil, a study showed that it is identified, even at low thresholds, by children diagnosed with leukemia and lymphomas undergoing conditioning chemotherapy,^[@B135]^ which makes it a possible alternative that should get more attention from those in the field of dietary management. The dose compliant with the NOAEL (Non Observed Adversed Effect Level) was established at 1,600mg/kg of body weight for oral administration − which is quite high, even for big consumers.^[@B139]^ The use of monosodium glutamate to season food can be an alternative to be tested in patients with impaired taste perception.

Sweet, salty, sour and bitter tastes
------------------------------------

Altered perception of sweet, salty, bitter or sour tastes is described in a review with 446 subjects on different chemotherapy regimens.^[@B140]^However, the diversity of methods, outcomes and chemotherapy protocols does not allow for identification of a taste perception change profile. Studies in patients undergoing allogeneic transplants showed that they have difficulties perceiving the intensity of high and low concentrations of sweetness, and the changes in taste persist for up to 3 years after HSCT, which could be considered a permanent change and a late complication of HSCT.^[@B141]^ This has a major impact on dietary management and requires professionals to monitor these changes and find food alternatives to attenuate patients' disappointment when they cannot recognize the taste of food. There are two possible dietary approaches: resorting to known and appreciated foods and preparations, to encourage consumption of foods that bring positive past references to the patient; and investing in new preparations and foods to avoid the disappointment that comes with an impaired taste perception, which helps improve the eating experience.

NUTRITIONAL REQUIREMENTS IN HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION
===================================================================

After the nutritional diagnosis, the next step is to calculate nutritional requirements.^[@B49],[@B142]^

The energy requirement of patients can be calculated with predictive equations or IC. According to the ASPEN, IC is the recommended method to determine energy requirements in critically-ill cancer patients. When it is not available, predictive equations, such as those of Harris Benedict, Scholfield, and others, can be used. Another fast and widely applicable method to calculate energy requirements is a simple formula that uses calories perkg/current weight or adjusted weight.^[@B40],[@B143]^

The nutritional status of HSCT candidates is on its own considered a risk factor, since these patients are already at nutritional risk, due to drug toxicity or to their underlying disease.^[@B49],[@B144]^

During HSCT, two distinct situations occur simultaneously: a decreased oral intake of foods and increased metabolic requirements, which affect the patient's nutritional status.^[@B145],[@B146]^

The maintenance of a good nutritional status is of utmost importance throughout the entire HSCT process, and depends on an appropriate supply of nutrients.^[@B145],[@B146]^

A patient with a good nutritional status has a high prognostic factor. Thus, nutritional support is indicated before the onset of digestive complications. The changes experienced by these patients affect energy, protein and micronutrient metabolism. The conditioning regimen and transplant complications (sepsis, GVHD, mucositis, diarrhea, among others) lead to a negative nitrogen balance and loss of skeletal muscle mass.^[@B147]^

Hematopoietic stem cell transplantation is a procedure that requires high-dose chemotherapy due to its therapeutic aggressiveness, and therefore demands special nutrition care, since patients are at a higher risk of malnutrition before and after transplant. The conditioning regimen has effects on the gastrointestinal tract and immune system, leading to metabolic and nutritional changes. Altered nutritional status before transplant is a negative prognostic factor for patient progression.^[@B147]^

Allogeneic HSCT tends to be more aggressive when compared to autologous HSCT; however, virtually all patients had complications, irrespective of the type of transplant, and they all benefited from nutritional support.^[@B147]^

In the late post-HSCT, patients may present with several nutritional problems, such as malnutrition, due to insufficient oral intake, or metabolic disorders, such as diabetes, obesity, dyslipidemias and hypertension.^[@B119]^

Nutritional counseling must be appropriate to cover patient's nutritional requirements, respecting their eating habits and food preferences.^[@B49]^

Fluid requirements for HSCT patients are based on the recommendations for healthy individuals, *i.e*., 1m/kcal or 35ml/kg/body weight; however, due to dynamic losses and frequent fluid retention, some adjustments may be needed in these calculations.^[@B49],[@B148]^

ENERGY REQUIREMENTS
===================

Hematopoietic stem cell transplantation is a very stressful condition with a high energy requirement due to hypermetabolism and increased catabolism, cytoreductive therapy, infections, multiple organ failure, and tissue repair.^[@B91]^

Hematopoietic stem cell transplantation predisposes patients to digestive complications. Aggressive immunosuppression can cause nausea and vomiting, mucositis, impaired taste perception and esophagitis, as well as diarrhea, a common complication that can persist for weeks after HSCT.^[@B147]^

These undesirable digestive manifestations experienced by these patients have negative implications on the protein-calorie supply and nutrient absorption, in addition to the increase in energy requirements brought about by the treatment and prolonged hospitalization. The consequence of these factors combined is progressive deterioration of the nutritional status.^[@B149]^

According to the *Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da Silva* (INCA), determination of the energy value must take into consideration the baseline nutritional status of the patient, metabolic stress, age and weight.^[@B49]^

Although energy expenditure varies between autologous and allogeneic transplants, due to intense catabolism, it is generally agreed that energy requirements will range between 130% and 150% of the baseline energy expenditure.^[@B146],[@B147],[@B150]^

In most HSCT centers, energy recommendation protocols are similar. Szeluga et al.,^[@B151]^ demonstrated that maintaining nitrogen balance at zero required 30 to 50kcal/kg body weight/day in adolescents and adults.^[@B146],[@B151]^

According to the Fred Hutchinson Cancer Research Center criteria, in the post-HSCT period (days 30 to 50), energy requirements are higher due to conditioning, fever, infections, GVHD and other metabolic complications.^[@B146],[@B152]^

Critically-ill patients are usually in a hypermetabolic state and, therefore, have higher nutritional requirements.^[@B143],[@B153]^

Patients subjected to HSCT are at risk of malnutrition due to prior chemotherapy and/or radiation therapy, which lead to undesirable digestive changes, increased energy requirements, and prolonged hospitalization.^[@B149]^

Regarding carbohydrate metabolism, glucose intolerance has been reported, caused by administration of cyclosporine and steroids, or due to sepsis. Lipid metabolism abnormalities are less frequent in the first phase of the transplant, however high levels of cholesterol and triglycerides are seen in the late post-transplant period. The lipids offered in the diet must contain long- and mid-chain triglycerides.^[@B147]^

In the post-HSCT period, hyperglycemia and abnormal lipids are the most common, and they increase the risk of comorbidities. Glucose must be administered at no more than 5g/kg of body weight/day, and lipids must be used to complete the calorie requirements (20% to 30%). That is why it is important to supply appropriate doses of lipids, to reduce the amount of glucose in patients with hyperglycemia.^[@B119]^

Glucose control is important during the post-HSCT period, since hyperglycemia raises the risk of infectious diseases caused by neutropenia, immune cell dysfunctions, cytokine increase and proliferation, muscle and lipid catabolism, in addition to an increased risk of GVHD in allogeneic HSCT, as well as morbidity and mortality.^[@B119]^

PROTEIN REQUIREMENTS
====================

Increased metabolism results from some factors, such as fever, infections, chemotherapy or radiation therapy, leading to tissue destruction.^[@B149]^

Protein requirements are estimated to provide the right substrate for tissue repair after cytoreductive therapy, and minimize the loss of lean mass.^[@B146],[@B152]^

Most critically-ill patients have proportionally higher protein requirements than energy requirements, due to the fact that protein is the most important macronutrient in tissue repair, immunological support, and maintenance of lean mass.^[@B40],[@B143]^

There is a consensus regarding protein requirements in both types of transplant (autologous and allogeneic), which ranges between 1.4 and 1.5g/kg of body weight/day, and can reach up to 2.0g/kg/day) to meet nutritional demands related with the transplant.^[@B149],[@B154]^

[Table 8](#t8){ref-type="table"} lists the nutritional recommendations for adult patients undergoing HSCT.

Table 8Nutritional recommendations for adult patients undergoing hematopoietic stem cell transplantation (HSCT)RecommendationsPre-HSCTPost-HSCTEnergy35-50kcal/kg/day30-50kcal/kg/dayProtein1.5-2.0g/kg/day1.5-2.0g/kg/dayGlucoseNo recommendationUp to 5g/kg/dayLipidsRemoval of trans fatty acids from diet Adjustment of fatty acids content: - Saturated: \<7-10% of total daily calories based on cardiovascular risk- Monoinsaturated: 15% of the total daily calories- Polyunsaturated: 5-10% of total daily caloriesRemoval of trans fatty acids from diet Adjustment of fatty acids content: - Saturated: \<7-10% of total daily calories based on cardiovascular risk- Monoinsaturated: 15% of the total daily calories- Polyunsaturated 5-10% of total daily caloriesWater35mL/kg/day35mL/kg/daySource: Brasil. Ministério da Saúde. Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da Silva (INCA). Consenso Nacional de Nutrição Oncológica. 2ª ed \[Internet\]. Rio de Janeiro (RJ): INCA; 2015. 186 p \[citado 2019 Maio 10\]. Disponível em: http://www1.inca.gov.br/inca/Arquivos/Consenso_Nutricao_vol_II_2\_ed_2016.pdf;^(49)^ Fuji S, Einsele H, Savani BN, Kapp M. Systematic Nutritional Support in Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplant Recipients. Biol Blood Marrow Transplant. 2015;21(10):1707-13;^(119)^ Franceschini SC, Priore SE, Euclydes MP. Necessidades e recomendações de nutrientes. In: Cuppari L. Guias de Medicina Ambulatorial e Hospitalar - Nutrição - Nutrição Clínica no Adulto. Barueri (SP): Manole; 2005. p. 3-32.;^(148)^ Sociedade Brasileira de Nutrição Parenteral e Enteral. Associação Brasileira de Nutrologia. Projeto Diretrizes - Associação Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina \[Internet\]. São Paulo: 2011 \[citado 2019 Abr 26\]. Disponível em: http://www.saudedireta.com.br/docsupload/1331171426terapia_nutricional_no_transplante_de_celula_hematopoietica.pdf;^(149)^ Tvedt TH, Reikvam H, Bruserud Ø. Nutrition in Allogeneic Stem Cell Transplantion\--Clinical Guidelines and Immunobiological Aspects. Curr Pharm Biotechnol. 2016;17(1):92-104. Review.;^(154)^ Atualização da diretriz brasileira de dislipidemias e prevenção da aterosclerose -- 2017. Arq Bras Cardiol. 2017;109(2 Supl 1):1-76..^(155)^

MICRONUTRIENTS IN HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION
=========================================================

There are few studies about the use of micronutrients in HSCT, and still the level of recommendation for supplementation is low.^[@B94]^ It would not be possible to address all the micronutrients involved in this process and, therefore, here we discuss the most frequently mentioned in the literature: zync, magnesium, and vitamins D and B12.

Zync
----

Zync is a microelement which is very important for the body. It is a cofactor of \>300 enzymes, responsible for the synthesis of nucleic acids, a structural component of different proteins, and it prevents formation of free radicals and maintains the immune system, among other roles.^[@B156]^

Deficiency or low serum levels of zync have been seen in patients with leukemia. This situation has been thoroughly studied and characterized in children around the world, and also in Brazil.^[@B159],[@B160]^ Zync deficiency in children with leukemia is so relevant that some studies have proposed its supplementation as an adjuvant treatment.^[@B161]^

In older patients undergoing HSCT, the decrease in serum zync, already verified in studies, seems to be related with a greater susceptibility to infections, impaired taste perception, changes in the gastrointestinal system, among other reasons.^[@B156],[@B162]^

Clinical manifestations of zync deficiency may be caused by genetic changes (acrodermatitis entheropatica), use of PNT without zync supplementation, alcohol abuse, drugs (penicilamin, thiazides and glucagon), intake of high-protein and phytate-rich grains, malabsorption syndrome, sickle cell anemia, blood loss and excessive sweating (in tropical countries).^[@B156],[@B157]^ Specifically in HSCT, zync deficiency is associated with low food intake, use of total parenteral nutrition (TPN), malabsorption and increased requirements for restructuring of the bone marrow.^[@B163]^

The symptoms of zync deficiency, such as alopecia, diarrhea, skin rash, failure to thrive, pustular and bullous dermatitis, weight loss, recurring infections, delayed wound healing, decreased lean mass, hypogeusia, dysgeusia, impaired nighttime visual acuity, among others,^[@B156],[@B157],[@B164]^can be mistaken for post-HSCT symptoms.^[@B165]^

In HSCT, zync deficiency has been correlated with late mortality. During the new hematopoiesis and under inflammatory conditions, zync requirements are even higher. Therefore, keeping serum levels within normal ranges during the HSCT process seems to have an effect on the disease prognosis.^[@B163]^

During HSCT, high serum iron can be a negative prognostic factor, due to its build-up in the liver. To correct abnormal levels, iron chelating agents are used, which are not free from side effects. Zync is a potent iron chelator, and its supplementation and the consequent maintenance of higher serum levels, associated with chelating agents given to these patients, seem to improve the results, reducing side effects and, furthermore, reducing liver iron overload.^[@B166],[@B167]^

Also, HSCT-associated complications are more frequent in patients with lower serum zync, such as acute gastrointestinal GVHD, fever of longer duration, and higher susceptibility to infections. Therefore, it is suggested that low serum zync can be a risk factor for adverse events during and after HSCT.^[@B163],[@B165]^

Although this deficiency is underestimated in clinical practice, some studies have shown a 67% deficiency rate in children, particularly young children, after HSCT. In adults, in turn, this deficiency seems to be more prevalent in the pre-HSCT period.^[@B165]^

In the post-HSCT period, zync supplementation has been suggested as a potential therapy, aiding immunosuppresants, but with no side effects.^[@B168]^ However, it is not a routine in HSCT centers.

Magnesium
---------

The use of immunosuppressants may cause hypomagnesemia in patients undergoing HSCT.^[@B94]^Nonetheless, there are reports of hypermagnesemia in these patients, which can be associated with the use of laxatives, kidney dysfunction or abnormal intestinal motility.^[@B169],[@B170]^

Magnesium supplementation must be given only when a laboratory diagnosis is established, since this micronutrient could be increased or decreased.

Vitamin D
---------

Vitamin D can reduce the incidence of chronic GVHD and mortality in HSCT. Morbidity and mortality of HSCT are attributed to infection, organ system toxicity, GVHD and recurring diseases.^[@B166]^

There are two ways in which the human body produces vitamin D: by endogenous skin synthesis and food sources. Endogenous production depends on ultraviolet B (UVB) rays.^[@B167],[@B168]^ In diets, vitamin D is found in non-fortified natural products, such as fatty fish (salmon, sardines, cold liver and oil), or some types of mushrooms (shitake), which have relevant amounts of the two main forms, cholecalciferol and ergocalciferol.^[@B168]^

In human skin, cholecalciferol is synthesized from 7-dihydrocholesterol when exposed to sunlight (UVB 290-315). Cholecalciferol is biologically inactive and immediately binds to vitamin-D-binding proteins or albumin. Thus, vitamin D3 is metabolized in the liver, into 25-hydroxyvitamin D3, catalyzed by CYP2R1 and CYP27A1 enzymes. In the kidney, 25-hydroxyvitamin D3 is metabolized into 1,25-dihydroxyvitamin D3 by enzyme 1-a-hydrolase (CYP27B1), which is strictly controlled by parathyroid hormone and fibroblast growth factor 23 (FGF-23).^[@B167],[@B168]^

Vitamin D deficiency can lead to osteomalacia, bone pain, muscle weakness, fatigue, increased risk of fracture, and precipitate or exacerbate osteopenia and osteoporosis. It can be caused by reduced skin synthesis, reduced gastrointestinal absorption, and hereditary or acquired metabolic diseases. Also, liver failure and chronic kidney disease can lead to decreased vitamin D synthesis; the use of anticonvulsants, glucocorticoids and antirejection drugs can increase vitamin D catabolism.^[@B171]^

The main cause of vitamin D deficiency is inadequate exposure to sunlight. People with darker skin are naturally protected from sun rays and need a 3-to-5-fold longer exposure time to produce the same amount of vitamin D than people with light skin. Also, obesity, malabsorption syndromes, bariatric and other gastrointestinal surgeries, medications, chronic granulomatous diseases, lymphomas and primary hyperparathyroidism are related with a higher risk for this deficiency.^[@B172]^

Vitamin D has different roles in the body. One of them is the important part it plays in mineral metabolism and bone health. Vitamin D increases intestinal calcium and phosphate absorption, estimulates osteoclast differentiation, as well as calcium resorption, and promotes bone matrix mineralization.

Vitamin D may also relate with the onset of certain diseases, such as cardiovascular diseases, cancer, autoimmune diseases, type 1 diabetes mellitus, multiple sclerosis and inflammatory bowel disease.^[@B168],[@B173]-[@B176]^

Vitamin D also regulates host immune response and prevents autoimmunity. Vitamin D inhibits maturation of dendritic cells, polarizes T-cell populations to express Th2 rather than Th1 cytokines, and blocks proliferation of allogeneic T-cells. The vitamin D receptor is expressed in multiple hematopoietic precursors, as well as monocytes, some thymocytes and active B and T lymphocytes. Its action is boosted by the binding between retinoid acid/retinoid X receptor.^[@B168],[@B173]-[@B176]^

In hematological disease, vitamin D also has an important role in anticancer therapy. Vitamina D analogs can take part in the maturation and differentiation of different cell lines into mature blood cells, particularly in MDS and AML. Another important role of vitamin D may be associated with modulated immune response in HSCT, where vitamin D receptors may impact immune reconstitution after HSCT and reduce the risk of infection, GVHD, and side effects.^[@B168],[@B173]-[@B176]^

Patients undergoing HSCT may have low levels of 25-hydroxyvitamin D due to less exposure to sunlight, the main cause of vitamin D deficiency.^[@B172]^ This deficiency results from long hospital stays, low dietary vitamin D, use of steroids, limited outdoor activities, use of sunscreen and decreased oral intake due to gastrointestinal toxicity of the treatment.^[@B171],[@B177]^

Also, gastrointestinal GVHD limits vitamin D absorption, and some drugs administered during GVHD can increase this vitamin's catabolism, affecting liver and kidney function.

Vitamin B12
-----------

Vitamin B12 is a cofactor of only two enzymes: methionine synthase and L-methylmalonyl-coenzyme A mutase. It is required for the development and initiation of central nervous system myelination.^[@B178]^

Its deficiency can cause megaloblastic anemia, neurological dysfunction, glossitis, malabsorption, infertility and thrombosis.^[@B178]^

In patients undergoing HSCT, pancreatic changes may occur due to atrophy or insufficiency, which may lead to greater loss of fat in stools, in addition to bacterial hyperproliferation.^[@B179]^ Also, the presence of intestinal GVHD may hinder absorption of vitamin B12.^[@B180]^

In case of vitamin B12 deficiency due to reduced absorption, oral supplementation may not be sufficient, and parenteral supplementation must be initiated.

Nutritional complications
-------------------------

Cancer patients are frequently submitted to antineoplastic therapy. During conditioning for HSCT, these drugs are used at high doses. Some of the side effects of the conditioning regimen are nutritional complications due to toxicity of chemotherapeutic agents. They include: mucositis, xerostomia, dysgeusia, dysphagia, odynophagia, nausea, vomiting, constipation, diarrhea, anorexia, anemia, leading to deterioration of the patient's nutritional status and impacting on treatment response. Oral epithelial cells are the first affected by antineoplastic agents due to their high proliferation rate. The complexity of the oral cavity in these patients will depend on the drugs used, dose, general health status, patient tolerability. Oral complications directly impact on nutritional status, because they contribute to a decreased food intake. Patients receiving individualized nutritional counseling in the pre-transplant stage had a lower rate of side effects and better tolerance to treatment.^[@B181]^

Most common chemotherapeutic agents
-----------------------------------

Patients undergoing HSCT are potential candidates for malnutrition. One of the reasons is related with toxicity of chemotherapeutic agents used during conditioning, until bone marrow engraftment or recovery, leading to decreased oral intake.^[@B182]^

[Table 9](#t9){ref-type="table"} presents the main nutrition-related toxic effects of chemotherapeutic agents used in HSCT.

Table 9Nutrition-related toxic effects of the chemotherapeutic agents most commonly used in hematopoietic stem cell transplantationDrugNutrition-related toxic effectsCarboplatinLeukopenia, anemia, thrombocytopenia, nausea, vomiting, nephrotoxicity, constipation, diarrhea and anorexia.CyclophasphamideMyelosuppression, anorexia, nausea, vomiting, stomatitis, mucositis, colitis, nephrotoxicity, cardiotoxicity and hepatotoxicityIfosfamideMyelosuppression, nausea, vomiting, anorexia, mucositis, nephrotoxicity, cardiotoxicity and hepatotoxicityCarmustineLate and cumulative myelosuppression, nausea, vomiting, anorexia, stomatitis and nephrotoxicityEtoposideMyelosuppression, diarrhea, vomiting, nausea, anorexia, mucositis and hepatotoxicitySource: Adapted from Ikemori EH, Oliveira T, Serralheiro IF, Shibuya E. Nutrição em Oncologia. São Paulo: Lemar; 2003.^(182)^

Xerostomia
----------

Xerostomia is defined as a subjective complaint of dry mouth, which can result from decreased saliva production. The main components of saliva are water, protein and electrolytes. These components improve taste, speech and swallowing, facilitating lubrication, irrigation and protection of mucous membranes of the upper digestive tract. The physiological functions of saliva include antimicrobial and buffer properties that protect the teeth. After the onset of symptoms, patients experience discomfort, such as pain, burning sensation and difficulty swallowing.^[@B182]^

Nutritional recommendations to relieve xerostomia are frequent intake of liquids in small quantities; encouraging consumption of mints and lemon drops (assess condition of the oral cavity; acid foods promote salivation); and offering moist diets (preparations with sauces, soups and broths).

Odynophagia
-----------

Odynophagia is caused by esophageal ulcers or erosions, resulting from inflammation of infectious (herpes, candidiasis and HIV) or chemical (drugs, acids and caustics) origin, causing pain when swallowing foods. Strong pain and/or burning sensation in the chest are typical symptoms of odynophagia.^[@B181],[@B183]^

Nutritional recommendations to alleviate symptom comprise to provide pain relief before meals; avoid consumption of foods that irritate the oral mucosa (carbonated drinks, acid foods, and dry/hard foods); prefer foods at room temperature, and avoid extreme heat or cold; modify diet consistency according to the level of impairment of the oral mucosa (bland, soft, liquefied and liquid diets); association of oral NT, EN, PNT, according to the patient's severity and clinical condition.

Dysgeusia
---------

It is characterized by loss or impairment of the sense of taste, where taste bud function is abnormal, and bitter taste is the first to be affected, followed by sweetness and saltiness.^[@B184]^

Nutritional recommendations in this situation include enhancing flavors with the use of condiments and spices; consume citric foods; serve food warm and cold, rather than very hot; assess the need to reduce offer of red meat, as well as iron-rich supplements, since these can worsen the sense of a metallic taste in foods, due to the use of platinum-based chemotherapeutic agents (cisplatin, carboplatin and oxaliplatin).

Dysphagia
---------

Dysphagia is a change in the swallowing mechanism due to multiple causes, such as neurological and/or structural causes, head and neck trauma, stroke, degenerative neuromuscular diseases, head and neck cancer, toxicity of certain antineoplastic drugs, dementias and encephalopathies. Dysphagia most frequently presents as problems in the oral cavity, pharynx, esophagus or esophagogastric transition. Dysphagia or difficulty swallowing can result in food entering the airways, causing cough, choking/asphyxia, lung problems and aspiration. It may also lead to nutritional *deficits* and dehydration.^[@B182],[@B185],[@B186]^

Nutritional recommendations in cases of dysphagia are referring patients for evaluation by a speech and language therapist (SLT), adapting diet consistency and using thickeners for liquids, at the SLT's discretion.

Diarrhea
--------

Diarrhea occurs when there is a change in the number of evacuation episodes and consistency of stools, which become liquid. Diarrhea leads to abnormal transport of water and electrolytes, which may cause dehydration. Most often, patients undergoing HSCT have diarrhea due to chemotherapy or radiation therapy toxicity of the intestinal mucosa.^[@B183]^

Diarrhea is a common complication in patients on high-dose chemotherapy, and even more common in those undergoing HSCT. *Clostridium difficile* has been frequently identified as the cause of infectious diarrhea at hospitals. Prolonged use of antibiotics may potentiate the risk of diarrhea in patients undergoing HSCT.^[@B187]^

The presence of diarrhea can be frequent in any phase of HSCT, warranting investigation, since it could have different causes, ranging from shedding of cells due to mucositis to acute GVHD, and infections caused by bacterial or viral enteropathogens.

Nutritional recommendations in cases of diarrhea comprise controlling the intake of lactose, sucrose, as well as high-fat and naturally laxative foods; limit intake of fiber-rich or laxative foods; increase consumption of liquids for rehydration; and use drinks that promote electrolyte replacement, such as coconut water or isotonics. Also, due to the marked, prolonged immunosuppression expected in these cases, it is advisable that all hygiene-related recommendations be observed during handling and preparation of food intended for these patients, minimizing as much as possible the risk of infectious complications in the gastrointestinal tract.

Constipation
------------

Constipation does not cause major nutritional losses like diarrhea, but it is a symptom that causes considerable discomfort to patients.^[@B183]^

Opioids are opium-derived substances indicated to treat pain and dyspnea, a common picture in patients undergoing HSCT. They are classified according to their chemical and pharmacological nature, as well as receptor-affinity. Opioid receptors are found throughout the gastrointestinal system, with higher concentrations in the gastric antrum and proximal duodenum. Their effects are linked to central and peripheral nervous system receptors. In the genesis of constipation, the action of opioids is related to different mechanisms: increased fluid absorption, inhibition of gastric, biliary and pancreatic secretions; participation in gastrointestinal neural activity, decreased propulsion; and increased segmental contractility. These mechanisms result in reduced intestinal mobility, prolonging contact between the intestinal content and the mucosa, favoring greater water and electrolyte absorption and forming, therefore, dry stools.^[@B188]^

As for treating opioid-induced constipation, there is still no clinical evidence on the efficacy of exclusively nutritional interventions, including fiber-rich diets and increased fluid intake (except in cases of dehydration) in regulating intestinal function. Thus, patients and caregivers must be informed, through nutritional education, on the adverse effects of these drugs, as well as on the prophylactic purpose of a laxative diet and adequate fluid intake.^[@B188]^

Nutritional recommendations in cases of constipation are to increase fluid intake; include soluble and insoluble fiber modules; include whole-grain foods such as grains, brown rice, whole-grain pasta, wheat bran, oat bran, flaxseed meal, and quinoa flakes; consume legumes (beans, lentils, peas, chickpeas and soybeans); fresh fruit is preferred (ensure proper washing); increase intake of leafy vegetables; and drink juices with laxative properties (papaya, orange and prunes).

Nausea and vomiting
-------------------

These are common effects, present in different clinical conditions, particularly in cases of drug toxicity, which are frequent with antineoplastic drugs. These disorders may lead to nutritional *deficits* due to poor food acceptance, as well as dehydration, electrolytic changes, and prolonged hospitalization, which poses imminent risks to patients on prolonged neutropenia. The presence of these symptoms has a negative and quite significant impact on the patient's nutritional status. Their occurrence and severity vary according to the drug, dose and combinations used.^[@B189],[@B190]^

The nutritional recommendations for relief of nausea and vomiting are to adjust diet according to patient tolerance (bland preparations); replace foods that cause discomfort; avoid contact of the patient with the food during preparation, because the smell can exacerbate symptoms; during meals, patients must be in a semirecumbent position (sitting or semi-sitting, with elevation of the head of bed), and chew thoroughly; avoid very sweet and/or fatty foods; prefer cold foods; avoid hot liquids when with nausea; hydrate by increasing fluid intake; maintain adequate oral hygiene; meals should be preferably eaten in a place with good air circulation, avoiding hot, poorly ventilated areas.

Ginger (*Zingiber officinale*)
------------------------------

Ginger is considered a medicinal plant/spice that, among other therapeutic benefits, has a major role in preventing nausea (antiemetic properties) in different situations, such as in patients undergoing chemotherapy.

The direct relation between consumption of ginger extract and control/reduction of side effects in patients undergoing cancer treatment is under investigation. Studies have shown that 1.5g of ginger powder, divided into three daily doses, is effective in women undergoing chemotherapy for advanced breast cancer.^[@B191]^

Studies and reviews have found beneficial results when ginger is used in cancer patients undergoing antineoplastic therapy, reducing side effects, such as nausea and vomiting. However, further studies are warranted in humans to elucidate the real efficacy of this medicinal plant. Thus, it is still not possible to adopt the use of ginger in clinical practice.^[@B192]^

Mucositis
---------

Mucositis is a very common adverse event in patients undergoing high-dose chemotherapy and HSCT.

The lesions are very painful, with difficult clinical management, and their occurrence can limit the duration and/or power of the treatment proposed, and also greatly impact on the quality of life of patients, increasing treatment-related costs.^[@B193]^

The injury of mucous barrier, or mucositis, is the tissue damage caused by cancer therapy, particularly high-dose chemotherapy and radiation therapy used in HSCT. From the clinical standpoint, two clinical syndromes associated with mucous barrier injury are recognized: oral mucositis, defined by the presence of erythematous, ulcerative lesions in the oral cavity; and gastrointestinal mucositis, which affects the entire digestive tract and can manifest as anorexia, nausea, vomiting and diarrhea.^[@B194]^

In 2003, a study with 599 patients demonstrated that 303 (51%) of those who received chemotherapy for solid tumors or lymphoma developed oral and/or gastrointestinal mucositis. Oral mucositis was found in 22% of 1,236 chemotherapy cycles, while the gastrointestinal form, in 7% of cycles. The two forms concomitantly presented in 8% of cycles. An even greater percentage (approximately 75% to 80%) of patients receiving high-dose chemotherapy before HSCT developed severe mucositis. This was considered the most disabling characteristic of the transplant.^[@B195]^

Several American reviews have demonstrated severe mucositis increases the use of hospital resources, such as opioids, antimicrobials and PNT, prolonging hospitalization.^[@B194],[@B196]^

The European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) carried out a study with 25 centers, in 13 European countries, with the primary purpose of verifying the presence of mucositis in patients undergoing autologous HSCT, who received conditioning regimens with high-dose melphalan or BEAM (carmustine, etoposide, cytarabine and melphalan). The study enrolled 197 patients and concluded that 44% of patients evolved with severe oral mucositis, with a median time to onset of ulcerative oral mucositis on D+11. The highest level of discomfort was reached on D+12, which coincided with the onset of neutrophil engraftment. The duration of the use of opioids was 6.5 days in patients with grade 4 oral mucositis, according to the World Health Organization classification. The use of PNT ranged between 19% in patients without oral mucositis to 59% in patients with grade 4 oral mucositis, and 35% for all patients.^[@B193]^

Recent studies have shown that the fundamental mechanism involving mucositis pathogenesis is more complex than just the direct injury to the epithelium. The mechanisms through which chemotherapy and radiation therapy can induce oral mucositis seem to be similar.

The following model, with five stages of pathogenesis, is based on current evidence:

1.  Initiation: radiation therapy and/or cheotherapy induce cell damage, which results in death of epithelial cells. It is believed that the production and release of free radicals also play a role in initial injury in mucositis.

2.  Signalling: additionally to direct tissue damage, free radicals activate secondary messengers, which transmit signals from cell surface receptors to the inside of cells, leading to release of inflammatory cytokines, and causing tissue damage and cell death.

3.  Amplification: the release of tumor necrosis factor alpha (TNF-α) produced mainly by macrophages, causes damage to mucosa cells, and also activates molecular pathways that amplify this mucosal injury.

4.  Ulceration: there is significant infiltrate of inflammatory cells associated with ulceration of the mucosa, based, in part, on metabolic byproducts of the microbiome colonizing the oropharynx. This secondary infection is also responsible for the production of inflammatory cytokines.

5.  Healing: this phase is characterized by epithelial proliferation and cell and tissue differentiation, restoring the integrity of the epithelium.^[@B194]^

Clinical manifestations of mucositis include signs and symptoms of inflammation, ranging from discreet erythema, edema and discomfort, to disabling pain and ulcerations. These changes interfere with the patient's activities of daily living, such as speaking and eating. They can hinder proper nutrition or, in some cases, eating can become impossible.^[@B195]^ Dehydration, malnutrition and infections and, consequently, decreased overall survival, have been repeatedly associated with mucositis.^[@B197]^

There are three main classifications of mucositis severity, presented in [table 10](#t23){ref-type="table"}. Yet, the most commonly used oral mucositis classification was proposed by the WHO.

Table 10Comparing degrees of severity of oral mucositisGrade01234WHONothingDiscreet pain±erythemaErythema, ulcer; patient is able to swallow solidsUlcers with extensive erythema Patient cannot swallow solidsNo kind of food is possibleRTOGNothingMucosal erythemaPlaques \<1.5cmConfluent plaques \>1.5cmNecrosis or deep ulcerationWCCNRNo lesions Color: pinkish No bleedingLesions: 1-4 Color: slightly reddish No bleedingLesions: \>4 Color: moderately red Spontaneous bleedingsCoalescent lesions. Color: vivid red Spontaneous bleedingsNASource: Niscola P, Romani C, Cupelli L, Scaramucci L, Tendas A, Dentamaro T, Amadori S, de Fabritiis P. Mucositis in patients with hematologic malignancies: na overview. Haematologica. 2007 Feb;92(2):222-31. Review.^(198)^[^4]

There is no consensus regarding prevention or even management of oral mucositis. Different measures have been used to prevent severe mucositis. Good oral hygiene, regular dental checks -- including prevention and treatment of cavities and gingivitis -- and comprehensive guidance to patients are important measures.

Cryotherapy seems to have an important role in preventing mucositis from high-dose melphalan.^[@B198]^ Its purpose is to promote vasoconstriction in the oral cavity and, thus, reduce toxicity from the drug administered. Cryotherapy has been described in the literature due to its low cost, absence of side effects, and influence on the outcomes of the complication at issue.^[@B199]^ It is recommended to offer ice 30 minutes before initiating the drug infusion, until administration is completed. Caution is recommended in respect to the quality of water for production of the ice cubes.^[@B199]^ Since patients will receive the drug over the course of many hours, and have to simultaneously keep the ice in their mouth, ice prepared with nutritional supplements, fruit juice and infusions has been an alternative for cryotherapy, and could increase the energy and nutrients offered to patients.^[@B200]^

Antibacterial prophylaxis, although adopted in recipients of different types of transplant, has not been not proven effective in reducing microorganisms present on the surface of the oral mucosa, which have a major role in the onset of mucositis.^[@B201]^

Likewise, the use of chlorhexidine and stimulators of salivary secretion, such as pilocarpine, has not been proven effective in preventing severe mucositis.

TREATMENTS
==========

Palliative treatment
--------------------

Systemic analgesia with morphine in infusion pump is the treatment of choice for oral mucositis-related pain, in both adults and children. The use of transdermal fentanyl for this purpose has also been published, but its efficacy is yet to be confirmed.^[@B202]^

Low-intensity laser therapy
---------------------------

The first studies of laser therapy for oral mucositis have shown reduction of inflammation and pain, when compared to groups not subjected to this therapy.^[@B203]^

A Brazilian, retrospective study with 43 patients undergoing allogeneic transplants between 2004 and 2008, comparing two groups -- one receiving dental care and low-intensity laser therapy, and a second group with no interventions -- found that these procedures can reduce the extent and severity of oral mucositis.

Another study showed that the use of laser therapy and dental care reduced the morbidity of oral mucositis, also reducing the costs of hospitalization.^[@B204]^

Keratinocyte growth factor (palifermin)
---------------------------------------

Palifermin is a mytogenic agent for fibroblasts, keratinocytes and endothelial cells, which increases mucosal thickness and also attenuates the effects of TNF-α, reducing the typical inflammation found in mucositis. Clinical trials have demonstrated a decrease in the incidence and duration of severe oral mucositis (grades 3 and 4).^[@B205]^

Nutritional therapy in mucositis
--------------------------------

NT in cancer patients aims to minimize weight loss and prevent specific nutritional deficiencies. Patients with mucositis also have difficulty swallowing and, sometimes, keeping food in their mouth. Diarrhea may also be present. In these cases, the NT of choice is other than oral and must not exacerbate diarrhea.

In mild mucositis, while oral feeding is still possible, it is important to change the consistency of the diet. In addition, foods that do not irritate the mucosa must be used (reduced acids, spices and salt), as well as foods with a soft texture.

Gastrointestinal mucositis causes damage to crypt cells, decreases production of digestive enzymes, and transient intolerance to lactose can occur. Therefore, a dairy-light diet may be required.

For patients unable to meet their nutritional targets, enteral nutrition (EN) or PNT must be considered. It is possible to safely insert an enteral tube in patients with more severe mucositis. Parenteral nutrition therapy may be indicated for patients unable to be fed orally or enterally due to ileus, incoercible vomiting, or obstructive conditions. Patients with severe mucositis, although they are still candidates for EN, may have additional benefits with PNT, especially for prolonged periods.

Glutamine supplementation was, for a long time, used as part of the management of gastrointestinal mucositis, but recent studies have shown conflicting results regarding its benefits.^[@B206]^

The typical lesions of oral mucositis are, by and large, very painful, and may compromise the nutrition and oral hygiene of patients, in addition to increasing the risk of local and systemic infection. Due to its complex and multifactorial pathogenesis, the treatment of mucositis consists of palliative care, such as pain management and oral hygiene, as well as NT, which must be a multidisciplinary decision.^[@B196]^

ANOREXIA
========

Anorexia can occur due to the disease process, metabolic disorder, side effects of treatment, or even depression, and is common in cancer patients, particularly in more advanced disease states. It can also be related with the effects of nausea and vomiting.^[@B49],[@B207]^

Anorexia is defined as early satiety and/or loss of appetite, and is classified as a biopsychosocial phenomenon, present in approximately 40% of cancer patients; its etiology is still under debate.^[@B207],[@B208]^

Both hormonal factors and cytokine activity are involved in appetite regulation. Neuropeptide Y and ghrelin are orexigenic hormones, and the first was found at lower levels in animals with tumors. Melanocortin is attenuated in the presence of cancer, and has anorexigenic action. Some cytokines, such as TNF-α, interleukins 1 and 6, and interferon gamma, are released by tumors and act to reduce food intake.^[@B207],[@B209]^

Anorexia is not the only symptom involved in the weight loss of cancer patients, although it is relevant in the context of cachexia.^[@B208],[@B210]^

It is the most frequent cause of insufficient intake after conditioning regimens, and early satiety and delayed gastric emptying are the main factors contributing to reduced hunger. The appropriate nutritional interventions advocate smaller meals, eating slowly and drinking liquids only between main meals. Other factors impacting appetite include impaired sense of taste and emotional problems, such as anxiety and depression − frequently present in transplant patients, mostly due to prolonged hospitalization.^[@B211]^

Anorexia usually occurs between the second and the third weeks of the transplant, mostly caused by the conditioning regimen.^[@B212]^ Oral intake is heavily affected during the transplant and remains low for up to 3 weeks after treatment.^[@B213]^

A study investigated 147 transplanted patients, and decreased oral intake was observed in 92%, with a mean calorie intake of 3% of baseline energy requirements of these patients. This marked decrease in oral intake took place predominantly between days 10 and 12 of the conditioning regimen.^[@B213]^

Another study observed that, in 69 patients followed-up in the post-transplant period, 66% had feeding difficulties on day 50 after the bone marrow infusion, and anorexia was one of the reasons for reduced oral intake. This loss of appetite regressed over time after treatment, but was still prevalent in 16% of patients on day 200 after infusion.^[@B95]^

Some studies have investigated the prevalence of malnutrition and its correlation with the presence of side effects in cancer patients on adjuvant or neoadjuvant therapy. A recent multicenter study with 65 hospitals and 561 patients on adjuvant therapy showed that 90.7% had lost weight. The same study found that 96.4% had nutritional complications such as anorexia (70.9%), gastrointestinal disorders (32.6%), dysgeusia (40.5%) and dysphagia, among others.^[@B49]^

Since toxicity effects lead to decreased food intake for extended periods, this makes it even more important to monitor the nutritional status of patients undergoing transplant.^[@B95]^

In the nutritional approach to anorexia,^[@B49]^ educating patients on the need to eat; eating smaller, more frequent meals; increasing calorie and protein content in meals; increasing consumption of high-calorie snacks; increasing consumption of better accepted foods; adding high-calorie, high-protein supplements; and choosing higher-calorie drinks are important points to be observed.

WEIGHT LOSS
===========

Hematopoietic stem cell transplantation is now indicated in different hematological and high-morbidity, non-hematological diseases. High-dose cytotoxic chemotherapy, with or without total body irradiation, results in hypercatabolism, breakdown of the gastrointestinal mucosal barrier, and immunosuppression. Gastrointestinal and infectious complications from conditioning are frequent, impairing the nutritional status and contributing to high morbidity and mortality. In addition, for patients already in a catabolic state, the increased metabolic demand associated with treatment further aggravates the problem.^[@B214]^

A study looked into the impact of patient weight on transplant outcomes. When compared with patients close to their ideal weight, patients with low weight had worse results after allogeneic HSCT, and this was probably related with the aggressive pre-transplant therapy. Also, worse results can reflect differences in drug distribution volumes and an effect of weight on pharmacokinetics.^[@B215]^

Patients scheduled to undergo HSCT are at higher risk for malnutrition related with prior chemotherapy and/or radiation therapy, due to side effects − many of which involve the gastrointestinal tract, leading to increased energy requirements and prolonged hospitalization.

Hematopoietic stem cell transplantation has multiple side effects, such as anorexia, diarrhea, mucositis and dysgeusia, which affect food acceptance and, as a consequence, deteriorate patients' nutritional status.^[@B95],[@B216]^ A significant part of patients undergoing transplant develop mucositis, with considerable difficulty maintaining adequate calorie intake, which is even worse in patients with acute GVHD affecting the digestive tract.^[@B217],[@B218]^

Nutritional status is an important prognostic factor in patients undergoing HSCT. There are three important periods for patients undergoing HSCT: the initial period, which comprises the conditioning phase, and the cytoreductive phase, causing extensive tissue damage. The second period, right after the transplant, is characterized by intense pancytopenia, followed by repair of damaged tissues. The third period, when the implantation of transplanted cells takes place, is when infectious complications can occur.^[@B219]^

In a retrospective study, morbidity and mortality were higher among patients with lymphoma undergoing autologous HSCT when these patients were malnourished at admission, in comparison to those with normal weight.^[@B220]^

All patients undergoing HSCT are at nutritional risk, mainly due to adverse effects from prior treatment. Moreover, half of the patients undergoing HSCT have impaired nutritional status for up to one year after transplant, and weight loss and nutritional complications are more frequent in patients submitted to allogeneic HSCT.^[@B221]^

Another study also found weight loss after autologous and allogeneic transplant. The authors found that weight loss persisted for up to 75 days after transplant of 118 study subjects, even for those who did not complete the study.^[@B95]^

A survey conducted in a cancer institution in the state of São Paulo, in 2016, studied 123 autologous and allogeneic transplants, and found that the mean weight at pre-conditioning was 75.6kg, and the mean weight at post-conditioning was 73.8kg. Of the total patients, 83 lost weight during the transplant, with an average weight loss of 3.2kg.

Some studies have assessed the impact of nutritional status on patients undergoing HSCT. In a study for the ASBMT, which investigated the impact of nutritional status in 1,087 patients treated with high-dose melphalan and undergoing autologous HSCT with a diagnosis of multiple myeloma, patients were sorted based on BMI as normal, overweight, obese or severely obese. There was no overall effect of BMI on progression-free survival, overall survival, disease progression, or relapse-free mortality.^[@B19],[@B222]^

The pre-HSCT nutritional status is related with the post-HSCT clinical progression, directly affecting the time to engraftment. Due to the intense toxicity to which these patients are subjected, the risk for malnutrition in the pre- and post-transplant phases must be monitored, as well as complications related to nutritional status, and the consequent decrease in food intake.^[@B214]^

Patients with a nutritional diagnosis of malnutrition and obesity are at higher risk of death in the immediate post-HSCT period, and patients with major muscle mass depletion have more clinical complications and longer lengths of stay.^[@B88]^

Malnutrition, very often characterized by weight loss, deteriorates patient prognosis and survival.^[@B92],[@B133]^ A study investigated the length of stay according to patients' nutritional status. Patients classified as well-nourished, as per the PG-SGA, had a mean length of stay of 16.9±6.3 days, while patients classified as at risk for malnutrition, or patients with moderate and severe malnutrition, had a mean length of stay of 23.9±9.9 days, with a significant difference between the groups (p=0.002).^[@B92]^

Irrespective of whether the current food intake and nutritional status are maintained, patients scheduled to undergo HSCT require individualized nutritional monitoring, aiming to offer and educate on the appropriate NT for each phase of the transplant, minimizing involution of the nutritional status and future nutritional complications. Transplanted patients present with unintentional weight loss, regardless of the type of HSCT to which they are submitted to.^[@B223]^

ORAL DIET
=========

Nutritional supplements
-----------------------

Nutritional supplements are one of the alternatives when patients are not consuming the calories and nutrients required to cover their nutritional demands,^[@B224]^ and to offer nutrients for therapeutic purposes.

Oral nutritional supplements are defined as mixtures containing nutrients for oral ingestion, and can be purchased as ready-to-consume formulations, prepared with fresh foods, and industrially processed; they can also be purchased based on a combination, in order to supply calories and nutrients in a concentrated form.^[@B47],[@B224]^[Table 11](#t24){ref-type="table"} presents some of the formulations available in the market.

Table 11Characteristics of nutritional supplements available in BrazilDescription of of formulationsEnergy density (Kcal/mL)Osmolality (mOsm/L)Protein (g)/100 KcalAdditional characteristicsBrand namesStandard formulations     Powder1.0350-7003.7-7.5Flavors: vanilla, chocolate, strawberry, banana. Contains sucrose and lactoseEnsure^®^, Nutren^®^ Active, Sustare^®^, Sustain^®^, Sustacal^®^, Sustenlac^®^ and Sustevit^®^Liquid, high-calorie, flavored (200-250mL)1.25-1.5355-7494-10Flavors: vanilla, chocolate, strawberry, banana, grape, pineapple and apple. Contains sucrose and lactose. May contain beta-hydroxy-beta-calcium methylbutyrateEnergyZip^®^, Nutridrink Protein^®^, Ensure Protein^®^, Ensure Plus^®^, Ensure Plus Advance^®^, Fresubin^®^ Energy Drink, Fresubin^®^ Protein Energy Drink and Fresubin^®^ Jucy DrinkLiquid, high-calorie, flavored and reduced volumes (125-150mL)1.5-2.4385-7303.7-10Flavors: vanilla, chocolate, strawberry, cappuccino, lime/lemon, peach with ginger, and tropical fruits. May contain sucrose and lactose. May contain EPANutridrink Compact^®^, Forticare^®^ and Fresubin^®^ Lipid DrinkUnflavored1.0-1.54004-11May contain sucrose and/or lactoseNUTREN^®^ SêniorLiquid or semi-liquid, high-calorie2.0359-7204.4-12.5May contain sucrose. Used in soft diets.Nutren^®^ 2.0^®^ and Fresubin^®^ 2 kcal CrèmeSucrose/lactose-free formulationsPowder1.0350-4704.9-6VanillaGlucerna SR^®^ and Novasource^®^ GCUnflavored1.5365-3905-6.2UnflavoredNutridrink MAX^®^ and IMMAX^®^Liquid (200-250mL)1.0334-4704.3-6Vanilla, strawberry, and chocolateGlucerna SR^®^, Diamax^®^ and Diasip^®^, Novasource GCLiquid, high-calorie1.56145VanillaGlucerna 1.5kcal^®^[^5]

Prolonged, repetitive use of the same supplements may hinder adherence and reduce tolerance to this strategy. Special caution should be taken with high-osmolar-concentration formulations, when diarrhea is present, and with nutrients that can aggravate symptoms or irritate the mucosa, such as fibers, mono- and disaccharides.^[@B225]^ Options with higher energy density are interesting due to their greater calorie supply, however they usually have this limitation. Some strategies, such as using flavorless supplements, alternating options, or even mixing these formulations with foods may improve adherence,^[@B224]^ as well as resorting to supplements compounded with foods, which offer greater diversity of flavors and textures.

Modular supplements
-------------------

Modular supplements can be an interesting option to improve the consumption of a nutrient alone, such as to adjust protein intake.^[@B224]^ They are interesting in dietary management, since they can be used in preparations with foods that are better accepted by or more familiar to patients.

Carbohydrate module
-------------------

Usually based on maltodextrin, sucrose or sucrose polymer. Powdered, and used to increase energy densit,y without significantly altering the flavor of the final preparation.

Lipid module
------------

Based on middle-chain triglycerides, lipid modules are used for their better absorption, their offer of essential fatty acids, or both. Mostly found in liquid formulations, they are also used to increase the energy density of preparations.

Protein module
--------------

Usually based on whey proteins, protein modules may contain essential amino acids, branched chain amino acids, protein hydrolysate, calcium caseinate etc. They are used to increase the protein density of preparations without changing texture or volume. Mostly found in powdered form.

Supplements with aminoacids glutamine and beta-hydroxy-beta-methylbutyrate
--------------------------------------------------------------------------

Beta-hydroxy-beta-methylbutyrate (HMB) is a leucine metabolite, which has been used in studies on sarcopenia, with more significant results in young patients than in the elderly, as an alternative for restoring protein synthesis.^[@B47]^ Patients under treatment for HSCT, using anthracyclines and corticosteroids, which contribute to accentuate protein catabolism, may have intense muscle fatigue.

The role of glutamine (conditionally essential amino acid) and its benefits in patients undergoing HSCT are not yet well established. Its oral administration has been indicated for symptoms such as mucositis and associated odynophagia; however, studies do not provide conclusive results due to different methodologies.^[@B47],[@B226]^

Probiotic supplements
---------------------

According to the WHO, probiotics are living organisms that, at the right amount, can promote health and benefits to their hosts.^[@B227]^ In related publications, there is no evidence of any pharmacological action of probiotics in the host, however a symbiotic effect has been verified in experimental studies, by comparing parameters such as weight of organs, cardiac output and immune response of experimental germ-free animals.^[@B227]^

It is known that patients undergoing HSCT have intense dysbiosis, frequently associated with severe diarrhea, GVHD and infection. The change in the percentage of beneficial bacteria is even more marked with the use of antibiotics, which are frequently given to transplant patients due to the intense immunosuppression to which they are subjected. However, regarding probiotic supplementation in patients undergoing HSCT, few but promising studies have shown that probiotic supplementation, in addition to reestablishing intestinal dysbiosis, is capable of preventing some post-HSCT complications, such as GVHD.^[@B228]^ Some findings argued that supplements containing *Lactobacillus* may prevent the proliferation of *Enterococcus* in the gut.^[@B228]^ Feared adverse events, such as bacteremia and bacterial translocation, have not been found in the study by Ladas et al.,^[@B228]^ who administered *Lactobacillus plantarum* to children undergoing HSCT.^[@B228]^

The main microorganisms commercialy available in Brazil are *Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei shirota*, *Lactobacillus casei* variety *rhamnosus*, *Lactobacillus casei* variety *defensis*, *Lactobacillus delbrueckii* subsp. *bulgaricus*, *Lactobacillus paracasei*, *Lactococcus lactis*, *Bifidobacterium bifidum*, *Bifidobacterium lactis*, *Bifidobacterium longum*, *Bifidobacterium animalis*, *Enterococcus faecium* and *Streptococcus salivarius* subsp. *thermophillus*. The minimum quantity to be considered a probiotic is 10^8^ to 10^[@B10]^colony forming units (CFU) per portion, and they can be sold in capsules, powdered, freeze-dried or in yoghurts.^[@B229]^ There is no consensus in the literature about which dose to use and at which point during HSCT this supplemention should be initiated; although the idea seems promising, further clinical studies are needed to establish the safety and efficacy in patients undergoing HSCT.

Herbal supplements
------------------

The integrative approach, which combines knowledge, practices and natural resources with conventional treatments, has been well accepted by health professionals, allowing for investigation of new alternatives to relieve symptoms, stimulate the appetite and help alleviate anxiety.^[@B47]^

It is always necessary to reinforce to patients and family members that they must inform the care team about any herbal supplements or other natural substances they may be on.^[@B230]^ Some infusions, herbs and compounds may contain substances that interfere with the metabolism of some drugs, affecting their action.^[@B230]^ For instance, *Hypericum perforatum* (Saint John's wort), popularly recommended for depressive conditions, may interfere with imatinib mesylate (Glivec^®^).^[@B230]^*Camellia sinensis* (green tea or matcha), known for its antioxidant and thermogenic properties, interferes with bortezomib (Velcade^®^).^[@B230]^

Nutritional supplements added to foods
--------------------------------------

The use of supplements with foods, combined in such a way as to offer calories and specific nutrients, with different temperatures, consistencies and flavors, may be an option to meet nutritional demands during treatment. These alternatives involve food preparations with different presentations and can stimulate food intake and nutritional demands in periods of hyporexia. They can be formulated as needed.

Diet for patients with neutropenia
----------------------------------

Neutropenia is defined as a neutrophil count under 500/µL or lower than 1.000/µL, expected to drop to 500/µL within two days. In these situations, some prophylactic measures are adopted to control the risk of infection.^[@B231]^ However, there is no consensus in the literature about the benefits of using a neutropenic diet. Its use was instituted in the 1980's to prevent digestive tract infections, and its main characteristic was restricting foods that could act as vectors of pathogenic microorganisms.^[@B47],[@B221]^ Until 2006, the literature had studies with diets restricting consumption of raw vegetables, fresh and sun-dried fruit, nuts, yoghurts, eggs and undercooked meats. Studies comparing diets with these restrictions with conventional diets, with properly washed foods, showed that said restrictions did not protect neutropenic patients and, in some cases, the number of complications was higher for the more restrictive diets.^[@B232]^

According to the ESPEN consensus, due to the difficulty comparing studies with different methodologies and divergent concepts, including in respect to the neutropenic condition, which warrants these approaches, the use of these diets is not supported in the scientific literature.^[@B47]^The guidance has been pointing to an opposite direction: instead of restrictive diets, the focus has been on the quality of sanitation procedures, *i.e*., allowing more flexible diets, provided the right precautions are taken when purchasing, storing and preparing foods.^[@B49],[@B232]^

For sanitization of fruit and vegetables, it is safe to use chlorine-based solutions, such as the hypochloride solutions intended for this purpose, with 200 ppm of active chlorine, which ensures great antimicrobial power with no corrosive action.^[@B233]^ As for residues, the amount ingested is much lower than tolerated, even considering the intake of washed, raw foods, several times a day. After washing, foods can be rinsed with treated water.^[@B233]^

The recommendations about the precautions adopted in this sense are those used for the general population, as presented in [table 12](#t25){ref-type="table"}.

Table 12Suggested procedures for eating and preparing foodsFoodWashing/preparationSanitizing solutionFruit and raw vegetablesWash in running water and remove visible dirtSoak for 15 minutes in: 1 tablespoon of hypochlorite solution for 1L of water\*Eggs and meat (poultry and fish)Always after cooking at 74ºCReach 74°C at the center (juices and inner part must be clear and not pinkish or reddish, eggs with yolk cooked hard, and fish must be opaque and break easily into flakes)MilkUse pasteurized or UHT milkUp to 3 days in the refrigerator once openedCheesesDo not consume white (brie and camembert) and blue (gorgonzola) mold cheesesKeep the cheese in a closed container in the fridge, and consume within up to 5 days once opened (including cheese spreads)YoghurtsDo not consume yoghurt with added probioticsKeep refrigerated and consume within 48 hours once openedJuice and honeyConsume pausteurized versionsUp to 3 days in the refrigerator once openedDeli meats (ham and turkey cold cut, etc.)Prefer vacuum packed productsUp to 3 days in the refrigerator once openedSource: Adapted from Silva Junior EA, editor. Manual de controle higiênico sanitário em serviços de alimentação. São Paulo: Varela; 2007. p. 239-66.^(233)^[^6]

Water is another important item that is worth discussing, considering aspects related with water treatment, as well as sales and distribution channels. The definition of treated water is water from the water supply system, filtered or boiled for at least 2 minutes, or filtered and chlorinated.^[@B233]^ There are national programs under the Ministry of Health, such as the (SISÁGUA - *Sistema de Informação de Vigilância da Qualidade da Água para Consumo Humano*) which monitor the quality of water for human consumption, and must be periodically consulted by healthcare professionals for better understanding of recommendations.^[@B234]^ In cities with no watter supply network, it is recommended to add one drop of sodium hypochlorite for each liter of water consumed, or boil the water in a clean pan.^[@B235],[@B236]^

As for bottled spring water, a study has shown that fungal contamination may occur during the bottling and/or storage processes, therefore, this alternative is not necessarily safe.^[@B235]^

Furthermore, one should pay attention to the cleaning of domestic water tanks every 6 months, as well as make sure to know the origin and the way water containers were stored and transported. These procedures must be explained to patients to guide them on the best options to use high chemical- and microbiological-quality water.^[@B234]^

[Table 13](#t26){ref-type="table"} presents the main recommendations for patients with neutropenia.

Table 13General recommendations for patients with neutropeniaPurchasing foodsHandling foods and preparing mealsEating outCheck the expiration date of productsWash hands before handling foods, before meals, and after using the restroom\*Check the hygiene conditions of the place where you plan to eat. Avoid places where the food is exposed and resting on countertops, or where there is movement of people without proper protectionBuy pasteurized milk and dairy products, fruit juice and honeyUse separate cutting boards to prepare beef, fish or chicken. Prefer boards made of glassUse sauces, condiments, salt and sugar only in individual sachetsBuy intact fruit and vegetables, and avoid those with visible damageKeep the refrigerator temperature below 5ºCObserve if employees who handle food are wearing hairnetsDo not taste foods in supermarkets and points of saleDefrost meat in the microwave. Turn the turntable at least twice to defrost uniformlyCheck if restrooms are clean and if soap is available for washing handsAvoid foods exposed on countertopsNever leave perishable products outside the refrigerator for more than 2 hoursAvoid drinks with ice of unknown originFollow the right order while grocery shopping: first, non-perishable foods, then frozen perishables and, lastly, refrigerated perishable itemsUse only treated water for preparing foods and clean the surface before you start Check if there is water on the floor by meat counters, freezers or refrigerators: this may indicate that the equipment was off for some timeDiscard leftovers after 3 days in the refrigerator When transporting foods, avoid warm locationsCook foods thoroughly. Pay special attention to larger portions and thicker meat cuts. When heating pre-prepared food, check if the temperature is the same in the inner part of the product Check if the facility if clean and tidyDiscard all foods that have expired (also consider the opening date) Source: Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA). Guia de alimentos e vigilância sanitária \[Internet\]. Brasília (DF): ANVISA; 2004 \[citado 2017 Mar 18\]. Disponível em: http://portal.anvisa.gov.br/resultado-de-busca?p_p\_id=101&p_p\_lifecycle=0&p_p\_state=maximized&p_p\_mode=view&p_p\_col_id=column-1&p_p\_col_count=1&\_101_struts_action=%2Fasset_publisher%2Fview_content&\_101_assetEntryId=395967&\_101_type=document;^(236)^[^7][^8]

Parenteral nutrition
--------------------

Nutritional Therapy in HSCT has the purpose of maintaining and recovering nutritional status, avoiding or reducing nutritional *deficits* resulting from chemotherapy and/or radiation therapy, minimizing the effects of the conditioning regimen, and providing appropriate substrate for recovery of the hematopoietic and immune systems.

Patients undergoing HSCT can be considered as at nutritional risk, due to reduced calorie supply, impaired nutrient absorption, and increased metabolic demands, which may compromise the nutritional status of these patients throughout the process.^[@B12],[@B216],[@B238],[@B239]^Thus, these patients are prone to developing multiple metabolic disorders of variable severity − mostly during the immediate post-transplant period. The main causes include adverse effects from the conditioning regimen, immunosuppressants and PNT.^[@B240]^

Adverse effects of chemotherapy and radiation therapy predominantly affect the gastrointestinal tract and the immune system.^[@B238]^ Therefore, in addition to nausea and vomiting, severe mucositis frequently occurs, associated with intense odynophagia, abdominal pain, diarrhea, and infections.^[@B147]^ These factors further impair oral tolerability, contributing to aggravation of weight loss, which can persist for up to 40 days after admission for the transplant.^[@B241]^ As a consequence, malnutrition can rapidly occur while the patients is hospitalized for HSCT.

Regarding the type of NT to be used, data suggest a trend towards fewer complications during the use of EN when compared to PNT in HSCT, particularly for infectious complications and propensity for more severe forms of intestinal GVHD.^[@B242]^ However, a study with patients requiring admission to the intensive care unit (ICU) did not show any association of poorer outcomes in the group receiving PNT.^[@B243],[@B244]^

Parenteral nutrition therapy has been shown to be safer and more effective in maintaining and recovering nutritional status when compared to patients on ENT, with gastrointestinal intolerance and severe mucositis. Cost-effectiveness assessments based on definitive outcome indicators have influenced the clinical practice of delaying PNT initiation for patients at normal weight undergoing autologous HSCT, in contrast to those undergoing allogeneic HSCT, since the duration of food intolerance in the former is shorter.^[@B40],[@B245],[@B246]^

Indications
-----------

Parenteral nutrition therapy must be initiated at the pre-transplant phase in all patients eligible for treatment of their underlying disease, presenting significant weight loss with clinical repercussion. Underweight patients (BMI under 18.5kg/m^2^) are candidates for early PNT when oral intake falls below 50% within the first 3 days after infusion. Most of the time, patients candidate for HSCT arrive with good enough nutritional status, and must initiate PNT when gastrointestinal toxicity associated with grade III or IV mucositis occurs, with inadequate food intake for the past 10 days with no expected improvements, and when enteral nutrition has been excluded.^[@B147],[@B232]^

Parenteral nutrition therapy with central venous access allow for adequate supply of fluids and electrolytes, in addition to macronutrients, vitamins and trace elements.^[@B247]^ In order to meet nutritional requirements, malnourished patients need progressive PNT prescription to prevent the incidence of refeeding syndrome. Parenteral nutrition therapy must be gradually introduced after assessment of the following criteria: availability of central venous access, nutritional status or performance status, presence of organ dysfunctions, and metabolic disorders.

The transition from PNT to oral diet can be done as soon as gastrointestinal symptoms improve. Foods must be introduced based on patient tolerability, starting with liquid and soft foods, and then progressing to the usual diet. Parenteral nutrition therapy discontinuation must also be gradual, by cutting the calorie-protein supply in half, according to food acceptance. Parenteral nutrition therapy can be discontinued when oral intake exceeds 50% of nutritional recommendations.^[@B46]^

Although PNT is a valuable resource in the management of patients undergoing HSCT, some circumstances may limit its use, such as an infected venous access, severe lipid and glucose metabolism disorders, fluid overload, and progressive liver dysfunction. Transplant units that have developed protocols that prioritize EN have shown favorable results in the group of patients studied.^[@B246]^

Vascular access
---------------

The advent of deep venous catheters, with their semi-implantable and fully-implantable variants, allowed for more safety and better local care for prolonged PNT in HSCT. In general terms, patients scheduled to undergo autologous transplantation receive a short-term, multilumen, deep venous catheter, with one of the lumens dedicated to PNT, when needed. Patients scheduled for allogeneic transplant, on the other hand, receive long-term, semi-implantable deep venous catheter, to facilitate care in the post-transplant period.

Determination of the vascular access used for administration of PNT must consider two fundamental factors: the duration of PNT and the osmolarity of the solution. [Table 14](#t27){ref-type="table"} presents the criteria for determination of vascular access.

Table 14Indications of peripheral and central parenteral nutritionPeripheral parenteral nutritionCentral parenteral nutritionLow concentrations of nutrients Duration of nutritional therapy less than 2 weeks Supplemental to oral and/or enteral nutritionHigh nutrient concentrations Safe central venous site Prolonged nutritional therapy**ObservationObservation**Tip of the venous catheter out of the vena cava Maximum limit 900mOsm/L of solution Less complexity and lower costs (to place the catheter) New options of venous catheters for peripheral accessAllows for administration of hyperosmolar solutions Dedicate one line of the central venous catheter for infusion of parenteral nutrition therapy To calculate osmolarity of the parenteral nutrition therapy: {\[gAas/L×10\] + \[gGlic/L×5\] + \[mEq\_(Na+K)/L×2\] + \[mEq_Ca/L ×1.4\] + \[mEq_Mg/L×1\]} = Total OsmSource: Pittiruti M, Hamilton H, Biffi R, MacFie J, Pertkiewicz M; ESPEN. ESPEN Guidelines on Parenteral Nutrition: central venous catheters (access, care, diagnosis and therapy of complications). Clin Nutr. 2009;28(4):365-77.^(248)^

Formulation and prescription
----------------------------

The basis of protein supply in PNT are essential and non-essential amino acid formulations. The standard 10% formulation for adults contains approximately 4kcal/g. Protein supply to critically-ill patients is crucial for availability and optimization of the metabolic demand for protein synthesis and tissue repair, and the muscle compartment is the main endogenous source of protein turnover. Glucose solutions also provide 4 kcal/g and probably represent, on average, 70% of non-protein calorie sources. Lipid emulsions are the most variable component of the formulation, due to different sources, and provides 10% to 20% of medium-chain, long-chain, monounsaturated-rich, or omega-3 triglycerides. On average, the lipid source at 20% provides 2kcal/mL and accounts for 30% of calorie supply of the solution. Macronutrient recommendations are presented in [table 15](#t28){ref-type="table"}.

Table 15Recommended prescription of macronutrients for adult patients on parenteral nutrition therapy (ideal weight)MacronutrientsCritically-ill patientsStable patientsProteins1.2-2.0g/kg/day1.2-1.5g/kg/dayGlucose\<3mg/kg/minute\<5mg/kg/minuteLipids0.5-1.0g/kg/day0.7-1.3g/kg/dayTotal calories25-30Kcal/kg/day30-35Kcal/kg/dayLiquidsVolume needed to provide macronutrients30-35mL/kg/day[^9]

Patients with moderate mucositis and diarrhea must use the protein target defined for clinically stable patients, *i.e*. 1.2 to 1.5g/kg/day. In the presence of severe mucositis, or changes related with severe infections, a higher protein target must be aimed at. To make the most of the protein supply, the non-protein calorie content for each gram of nitrogen should be 100:1 to 130:1. Although the physiological properties of glutamine have incited great interest in its use for EN and PNT, there are no robust studies recommending its inclusion in the PNT solution.^[@B232]^ In fact, there could be a negative effect on the risk of late disease relapse (lymphomas).^[@B250]^

Glucose control is of utmost importance during PNT, since it minimizes the risk of complications and favors restoration of the nutritional status.^[@B216]^ Hyperglycemia is related to an increased risk of infections, metabolic disorders, organ dysfunctions and mortality,^[@B251]^ and is a common effect of the use of calcineurin inhibitors and corticosteroids, requiring glucose monitoring and insulin use. Thus it is necessary to design a glucose control protocol that fits the type of NT used and allows for prevention of hypoglycemia, glycemic variability, and significant hyperglycemia.^[@B252],[@B253]^ There are no specific recommendations for the ideal glucose range, and the consensus for inpatients is between 110 and 180mg/dL.

In patients undergoing allogeneic HSCT for hematological tumors, lower rates of fatal GVHD were observed in those receiving parenteral formula with a high content of long-chain fatty acids (80% of non-protein calories *versus* carbohydrates); however this is a ketogenic nutrition strategy that should only be used for short periods.^[@B254]^ On the other hand, with transplanted patients exposed to the lipid-increasing effects of immunosuppressants, the use of long-chain triglycerides in the PNT composition must be restricted.^[@B255]^

Still today, there are few studies on the use of omega-3 lipids during HSCT.^[@B255]^ The literature recognizes that its parenteral use attenuates inflammatory activity in a short time (days); however, the ideal dose required, the time of administration, and safety-related issues due to changes in platelet function during critical levels of thrombocytopenia, result in the lack of recommendations for its use in the initial phase of the transplant.

Electrolytes, minerals, vitamins and trace elements must be adjusted to individual needs. Some factors, such as GVHD, antibiotics, metabolic stress, immunosuppressants, diarrhea, and vomiting may alter micronutrient requirements. Therefore, serum electrolytes should be assessed daily for potential adjustments.^[@B216]^

As for micronutrients, there are no definitive studies with recommendations targeted at patients undergoing HSCT, and the context in which the main changes in metabolic demands occur, such as oxidative stress, liver or kidney dysfunction, must be kept in mind.^[@B256]^ Unfortunately, there are no commercially available products containing trace elements in isolation, which leads to discontinuation of all trace element prescriptions when these organ dysfunctions occur.^[@B260]-[@B262]^ Biological deficiency of a micronutrient precedes its clinical manifestation.^[@B263]^ Cases of Wernicke encephalopathy by acute thiamine deficiency during PNT initiation have been reported after long fasting times, vitamin C depletion due to oxidative stress, and zync deficiency associated with voluminous diarrhea.^[@B256]^ The daily recommendations for electrolytes, vitamins and trace elements are presented in [tables 16 to 18](#t29){ref-type="table"} [](#t30){ref-type="table"} [](#t31){ref-type="table"}, respectively.

Table 16Recommended daily amounts of electrolytes prescribed for adult patients on parenteral nutrition therapy (ideal weight)ElectrolytesRecommendationCalcium (gluconate)10-15mEqMagnesium (sulphate)8-20mEqPhosphate (glycerophosphate)20-40mmolSodium (chloride, acetate or phosphate)1-2mEq/kgPotassium (chloride, acetate or phosphate)1-2mEq/kgChlorideAs needed to maintain acid-base balanceAcetateAs needed to maintain acid-base balanceSource: Adapted from Peterson S, Chen Y. Systemic approach to parenteral nutrition in the ICU. Curr Drug Saf. 2010;5(1):33-40.^(249)^

Table 17Recommended daily amounts of vitamins prescribed for adult patients on parenteral nutrition therapyVitaminRecommendation (FDA, 2000)A3,300UI (1mg)D200-600UI (5 to 15µg)E10UI (10mg)B16mgB23.6mgB340mgB515mgB66mgB125µgC200mgBiotin60µgFolic acid640µgK150µgSource: Adapted from Peterson S, Chen Y. Systemic approach to parenteral nutrition in the ICU. Curr Drug Saf. 2010;5(1):33-40.^(249)^[^10]

Table 18Recommended daily amounts of trace elements prescribed for adult patients on parenteral nutrition therapyTrace elementRecommendationZync3-6.5mgCopper0.3-0.5mgChrome10-15µgManganese60-100µgSelenium60-100µgIodine130µg (prolonged PN)Iron1.1mg (prolonged PN)Source: Singer P, Berger MM, Van den Berghe G, Biolo G, Calder P, Forbes A, et al. ESPEN Guidelines on Parenteral Nutrition: intensive care. Clin Nutr. 2009;28(4):387-400.^(263)^[^11]

In respect to adjustment of macro and micronutrients when prescribing PNT, we must consider the existence of two systems: the individualized PNT and industrialized PNT, previously described as ready to use (RTU). Although the individualized version gets closer to meeting the requirements of each patient, most centers use the industrialized version, without any harm to patients.^[@B264]^

The addition of these PNT components upon installation favors their bioavailability, but compromises safety due to the generation of physical and chemical imbalances in the solution, or increased risk of infection during handling.^[@B264]^ As regards commercially available products, their composition, in general, also strays away from the recommendations in [table 15](#t28){ref-type="table"}.

Compounded PNT solutions follow pharmacological principles and are finished by the pharmacist, which favors a more adequate supply of nutrients to transplanted patients, however they must be produced in compliance with safety standards (therapeutically and pharmaceutically appropriate, free from pyrogenic substances, sterile, at the right dose and composition, identified, stored and administered within the defined shelf-life). Nonetheless, when the calculation of nutritional needs fits into a RTU formulation, this option becomes cost-effective, and facilitates the process involved.^[@B264]^

The use of IC is greatly relevant for PNT prescription, promoting better understanding of the metabolic demand and individualization of calorie-protein requirements. The combination of specific recommendations for critically-ill patients and large-scale production of new RTU formulations seeks to promote their use even in children.^[@B265]^

Complications
-------------

Parenteral nutrition therapy is related with adverse metabolic effects due to inadequate estimates of nutritional requirements, extent of the catabolic state, and problems with central or peripheral venous access; in addition PNT might reduce response to chemotherapy There is a relative consensus that it is preferable to adopt conservative calorie-protein supply, of about 25kcal/kg/day and up to 1.5g/kg/day, in order not to induce metabolic or fluid overload, which could impair liver or kidney function. The onset of sinusoidal obstruction syndrome is the most serious non-infectious complication of the initial stage of HSCT, resulting from conditioning toxicity in both autologous and allogeneic HSCT, and it usually manifests in the first three weeks of treatment. The clinical context of weight gain, hyperbilirubinemia, followed by oliguria and hepatic encephalopathy, in its more severe form, will require discontinuarion of PNT. Other metabolic complications are related with hyperglycemia, prolonged use of diuretics, and slowed-down appetite recovery. There is a recommendation for addition of regular insulin to the PNT solution, considering a safe ratio of grams of glucose per unit of insulin (usually starting at 20:1 to 10:1). In peripherally administered PNT solutions, the addition of hydrocortisone and heparin prevents inflammatory complications and early withdrawal of the catheter. In case of increased liver enzymes outside the context of sinusoidal obstruction syndrome, it is recommended to change the PNT infusion frequency to 12- to 20-hour cycles, reduce the supply of non-protein calories (10% to 15% less than the previous), check for any micronutrient defiencies (coline, carnitine and taurine), stimulate oral intake, and adjust the ursodeoxycholate dose to 20 to 30mg/kg/day. Consider the use of metronidazole to reduce portal endotoxemia. In cholestatic conditions, the use of copper and manganese must be limited due to neurotoxicity.

The nursing team must supervise PNT administration, including management of the PNT infusion time, adjusting according to other drug infusions scheduled. It is recommendable to administer multivitamin supplements in the first half of the day, and trace elemnts in the second half of the day. Electrolytic *deficits* must be corrected with concentrated solutions, to minimize fluid overload (in case of central venous access), with observation of the maximum safe limits for infusion of each electrolyte.

Venous access is the most common source of PNT-related complications, particularly those of infectious origin. Other complications include local thrombosis, venous thromboembolism, displaced and fractured catheters, and leaks from mechanical damage.^[@B12]^

Parenteral nutrition therapy is a procedure inherent to HSCT, and must observe the same quality and safety criteria applicable to the transplant. Changes associated with PNT administration and enteral nutrient deprivation are complex and only partially known, with multiple potential fields of study, which could help increase the safety of this therapy. In the future, further studies are needed to address the impact of sequential or combined use of EN and PNT on clinical outcomes, and complication rates.^[@B47]^ Specifically in the case of glutamine and omega-3 fatty acids, there is still a need for studies investigating their effects on mucositis, diarrhea, infections, GVHD, and relapse rates.

However, it is important that these studies separate patients by nutritional status, tumor type (solid *versus* hematological) and transplant type (autologous *versus* allogeneic), in order to reduce interpretation biases resulting from the combined analysis of these characteristics in the same study.

Enteral nutrition
-----------------

Enteral nutrition consists of a set of therapeutic procedures for maintenance or recovery of nutritional status, through enteral nutrition, administered either orally or through a tube accessing the digestive system. American Society Parenteral and Enteral Nutrition and ESPEN have published guidelines on nutritional support for HSCT patients, recommending artificial NT to malnourished patients, or those with impaired food intake or intestinal absorption for a prolonged period of time.^[@B40],[@B47],[@B266]^

In the context of HSCT, the best NT must be established to prevent weight loss and deterioration of the nutritional status, considering the increased nutritional requirements, gastrointestinal toxicities interfering with food tolerance, and the psychosocial conflicts involved in this procedure.

These factors favor the deterioration of nutritional status, quality of life, physical activity, and lean body mass, for up to 100 days post-HSCT.^[@B63],[@B93],[@B267],[@B268]^ Also, patients presenting with weight loss for up to 3 months after allogeneic HSCT are at high risk of mortality not associated to relapse, and worse survival.^[@B269]^ It is clear that nutritional intervention should be part of HSCT therapy, since it contributes to treatment success.

In respect to the NT of choice, PNT is still the first choice in many HSCT centers, due to the easiness of administration through a central venous access, and due to it being considered by healthcare teams, family members and patients as less traumatic and uncomfortable.^[@B24],[@B270]^ However, EN is more physiologic and maintains intestinal tropism, which is essential to avoid bacterial translocation and subsequent systemic infection.^[@B242]^

Challenging the usual choice for PNT, studies have shown that it can promote intestinal atrophy and abnormal gastrointestinal immunity, due to decreased cellularity of the GALT (gut-associated lymphatic system) and vascular perfusion, significantly reducing the number of lymphocytes in the lamina propria. There are also important changes in intestinal IgA release and antimicrobial production by Paneth cells (ileal lymph node conglomerates), compromising the epithelial barrier and chemical cleaving, altering the microbiome (dysbiosis) and increasing susceptibility to infections.^[@B271],[@B272]^

The loss of integrity of the intestinal mucosa decreases nutrient absorption, facilitates colonization by pathogenic bacteria, and promotes infections by translocation. In addition, exsudative enteropathy, proteolysis and nitrogen loss, as consequences of this process, contribute to some complications, such as sepsis and GVHD. These can be prevented with the use of EN, which makes it a good choice.^[@B75],[@B271]^

A study by Seguy et al.,^[@B273]^ demonstrated better 100-day survival in patients on EN, compared to patients on PNT. In another study by the same authors, EN resulted in lower GVHD incidences since it limited intestinal atrophy.^[@B43]^In another comparison between the two treatments, patients on PNT had higher risk of infection.^[@B242]^

In line with these findings, several other clinical trials have considered EN just as effective as PNT, however with lower complication rates, in addition to better survival, lower incidence of acute GVHD, and faster neutrophil recovery. Parenteral nutrition therapy was only recommended in cases of severe mucositis or gastrointestinal insufficiency.^[@B47],[@B232]^

Thus, EN must be stimulated during HSCT, challenging preconceptions of patients, family members and the professionals involved. For this purpose, we must encourage the creation of nutritional care protocols^[@B246]^that value EN as a feasible and viable option, even if it requires skill development for management of gastrointestinal toxicities arising from this therapeutic modality.

Indication for enteral nutrition therapy
----------------------------------------

Enteral nutrition is indicated for patients with oral acceptance \<60% of nutritional requirements, before HSCT, or in the late post-transplant period, as well as malnourished patients with dietary acceptance (diet + oral NT) \<60% of nutritional requirements prior to HSCT or in the late post-transplant period (without the presence of mucositis and thrombocytopenia).^[@B246]^ Consider the risks and benefits of EN if there is an indication for refusal of oral NT pre-HSCT.^[@B47]^

Patients with a history of inadequate/erratic eating and poor adherence to nutritional guidance, based on observations of the pre-HSCT assessment, must be individually assessed for indication of EN, in an attempt to identify, together with professionals from each specific area, if there are any psychosocial issues interfering with treatment.

Indication may be considered in patients undergoing myeloablative HSCT, due to the potentially higher toxicity, and in elderly patients on high-dose melphalan for autologous HSCT, because of the higher risk of developing severe mucositis, although there is no evidence for formal EN indication in this population.^[@B242],[@B274]^

The enteral feeding tube must be inserted early on, due to gastrointestinal toxicities.^[@B275]^ It is suggested the insertion of the catheter of enteral nutrition until D+3, when gastrointestinal toxicities are not yet pronounced.

The healthcare team, the patient and family members must be approached about the possibility of EN indication at the pre-HSCT assessment, when questions and myths about NT should be clarified, and benefits explained.^[@B30],[@B242]^ The healthcare team must be encouraged to use EN as something beneficial to the treatment and the patient, and understand that NT in HSCT must be focused on preventing^[@B72],[@B275]^ deterioration of the nutritional status and nutrition-related risks to patients.

In patients able to receive oral nutrition, once EN is initiated, oral feeding may be continued and should be stimulated for faster and adequate weaning from EN. There is an indication for EN in patients weaning from PNT with food acceptance ≥60% of requirements, for 3 consecutive days.^[@B246]^

Position of the nasoenteral catheter/tube
-----------------------------------------

Gastric positioning is preferred due to better tolerability to enteral formulations, withstanding osmotic overload, and greater storage capacity when compared to the bowel. If the tube is displaced due to vomiting, it must be reinserted in an enteric position. If the nasoenteral tube has to be reinserted more than twice, PNT should be evaluated for its risks and benefits.

The use of gastrostomies must be reserved for patients with malnutrition and impaired oral intake due to the underlying disease,^[@B47]^ and the procedure must be done before the transplant, as part of disease management.

Enteral diet formulations
-------------------------

The use of industrialized EN is suggested due to the lower risk of contamination and the better supply of macro- and micronutrients for HSCT patients. The enteral formulation indicated is one that meets the nutritional requirements of patients with good tolerability. The use of polymeric, high-calorie, high-protein EN is advocated.^[@B30],[@B40],[@B246]^ Continuous infusion is recommended, with the use of a pump for better control of the diet. It is fundamental that the team establish the criteria for fulfillment of patients' nutritional needs in the shortest time possible.^[@B276]^

To complement oral nutrition, Bay et al.,^[@B30]^ recommended nocturnal EN infusion, with a 10-hour infusion duration, starting with 20mL per hour and progressing to 10mL to 20mL per night, aiming to administer 1,000 to 1,500kcal per day.^[@B30]^

Enteral nutrition monitoring must occur to ensure patient tolerability of the therapy initiated, metabolic balance, and toxicity detection.^[@B30],[@B277]^ This monitoring, irrespective of the NT adopted (oral nutrition, EN or PNT), must be associated with surveillance of nutritional status, fluid balance, and kidney and liver function throughout the entire HSCT procedure.^[@B30]^

Contraindications of enteral nutrition therapy
----------------------------------------------

The main contraindications for maintaining or indicating Enteral nutrition are mucositis, digestive bleeding, neutropenic colitis, incoercible vomiting and diarrhea (grades III and IV) refractory to drug therapy, gastrointestinal tract obstruction, ileus, severe intestinal GVHD (grades III and IV) refractory to drug therapy, and sinus disease. The risk of mucositis, if not already installed, is not a contraindication for EN.^[@B40],[@B47],[@B94],[@B246],[@B275]^

[Table 19](#t32){ref-type="table"} presents the main EN-related complications.

Table 19Main complications related with enteral nutrition therapyComplicationsDescriptionPreventive measureMechanicalDisplacement or accidental removal of the nasoenteral tube Obstruction of the nasoenteral tubeEnsure proper fixation of the nasoenteral tube, marking the exit point with indelible ink to monitor the positioning Always flush the nasoenteral tube with filtered water after administration of the enteral diet, at every pause in the diet, before and after administration of each medication Verify the position of the nasoenteral tube whenever there is cough, vomiting or an agitated patient If vomiting is present, pause diet and feeding for 15 minutes, and continue to monitor for new episodes of vomiting Use a 20mL syringe with warm water to unclog the nasoenteral tubeGastrointestinalNausea and vomiting Diarrhea Bloating Constipation Abdominal discomfort Reflux esophagitisObserve good practices of preparation and conservation of enteral diets (if in doubt, ask the dietitian about prior storage, installation and expiry date of the product). Control dripping or infusion volume using continuous infusion pump (CIP) Ensure proper hygiene and temperature on diet administration Keep patient in the semirecumbent position (30 to 45°) during and for 30 minutes after feedingLungBacterial colonization Aspiration Sepsis Pneumonia PneumothoraxMonitor laboratory tests and X-rays to check positioning of the nasoenteral tube Keep patient in the semirecumbent position before and after administration of enteral diets Prefer the jejunal position of the nasoenteral tube in patients at risk for bronchoaspirationEar nose throatInjury Necrosis or nasal abscess Sinusitis Hoarseness OtitisUse a flexible nasoenteral tube On prolonged EN, replace tube every 3 months Ensure proper fixation and cleaning of the tube and patient nostril When changing the nasoenteral tube, use the other nostrilSource: August DA, Huhmann MB; American Society for Parenteral and Enteral Nutrition (A.S.P.E.N.) Board of Directors. A.S.P.E.N. clinical guidelines: nutrition support therapy during adult anticancer treatment and in hematopoietic cell transplantation. JPEN J Parenter Enteral Nutr. 2009;33(5):472-500.^(40)^ Stroud M, Duncan H, Nightingale J; British Society of Gastroenterology. Guidelines for enteral feeding in adult hospital patients. Gut. 2003;52(90007 Suppl 7):vii1-12.^(277)^ Waitzberg D, Dias MC, Isosaki M. Manual de boas práticas em terapia nutricional enteral e parenteral do HCFMUSP (Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicida da Universidade de São Paulo). 2nd ed. São Paulo: Atheneu; 2015. 431 pp.^(278)^ Bankhead R, Boullata J, Brantley S, Corkins M, Guenter P, Krenitsky J, et al. Special Report Enteral Nutrition Practice Recommendations. 2009;33(2):122-67.^(279)^ Harris AE, Styczynski J, Bodge M, Mohty M, Savani BN, Ljungman P. Pretransplant vaccinations in allogeneic stem cell transplantation donors and recipients: an often-missed opportunity for immunoprotection? Bone Marrow Transplant. 2015;50(7):899-903. Review.^(280)^

Gastrointestinal toxicities
---------------------------

During HSCT, multiple gastrointestinal toxicities are observed as a result of the action of chemotherapeutic agents during conditioning, total body irradiation, and antimicrobials. There are many conditioning regimens, leading to variable compromise of the gastrointestinal tract, which can be graded using the Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTAE), the monitoring of which is extremely important during EN use.^[@B281]^

In non-Hodgkin lymphoma, a comparison of toxicities from three conditioning regimens showed greater toxicities for the BEAM regimen, with mucosal impairment (greater than grade II), diarrhea and fever; with BEAC (carmustine, etoposide, cytarabine and cyclophosphamide), in turn, patients had more anorexia, vomiting and bleeding; and in CBV (cyclophosphamide, carmustine and etoposide), the incidence of toxicities was lower.^[@B282]^ In another investigation, neutropenic colitis was more frequent in patients with non-Hodgkin lymphoma treated with BEAM.^[@B283]^

Nausea, vomiting, loss of appetite, diarrhea and mucositis do not contraindicate the use of EN, but these symptoms hinder appropriate nutrition of patients undergoing HSCT, and must be evaluated and closely monitored for better adjustment of NT.

The use of protocols for management of nausea and vomiting must be encouraged in these services. Vomiting causing tube displacement does not contraindicate EN, however it requires post-pyloric placement of the enteral nutrition tube.

Cases of diarrhea must be evaluated for the possibility of infections such as *C. difficile*, and frequency and volume must be checked daily. Management must be conducted by the medical and nutrition teams. In case of voluminous diarrhea, with no improvement for three days, after ruling out potential infectious causes and gastrointestinal GVHD, diet volume and formulation must be reassessed. It is essential that the patient be informed that the diarrhea is not caused by EN.

However, a study investigating gastrointestinal symptoms during autologous and allogeneic HSCT with different conditioning regimens found that most patients consuming \<60% of calorie requirements until engraftment had less diarrhea. This fact may be due to the intake of nutrients that contribute for recovery of the intestinal epithelium, with a positive impact on oral intake.^[@B284]^

One possible therapy for diarrhea is the use of probiotics, which contribute for prevention and treatment of antibiotic-associated diarrhea.^[@B285],[@B286]^ However, their safety and efficacy have not yet been established and, therefore, they are not yet indicated via EN in patients undergoing HSCT. Only one strain has been proven safe in children and adolescents during HSCT-associated neutropenia, but its use in adults and the elderly are not yet established, as well as the appropriate doses.^[@B228]^

As for the choice of enteral formulations during episodes of diarrhea, the use of elemental or semielemental formulations is controversial and must be individually assessed, considering these formulations have higher osmolarity, and diarrhea taking place during the course of HSCT is usually osmotic.

Addressing gastrointestinal toxicities and the use of EN in patients submitted to myeloablative HSCT, a recent study with 28 patients in each group showed that 92% of those on EN and 95% of those in PNT has nausea and vomiting. Diarrhea was observed in 44% and 54% of patients on EN and PNT, respectively. Enteral nutrition was discontinued in only 28% of patients due to change in body image, incoercible vomiting, and displacement or obstruction of the enteral nutrition tube, when mucositis was already present and prevented the feeding tube from being reinserted.^[@B242]^ This observation demonstrated the feasibility of routine use of EN in patients undergoing HSCT.

The American, French and European societies agreed that the first-choice NT, when the gastrointestinal tract is functioning, should be enteral rather than parenteral, due to the potential infectious complications or metabolic implications. Management of gastrointestinal toxicities must be adopted as a daily practice by healthcare teams.^[@B30],[@B40],[@B47]^ Gastrointestinal toxicities, such as mucositis, are not a limitation for the use of EN, provided the tube has been previously inserted.^[@B30]^

Infection related to the use of enteral feeding tube and enteral nutrition therapy
----------------------------------------------------------------------------------

Comparatively, EN has lower correlation with infection than PNT.^[@B242]^ The risk of EN-related infection results from insertion of the tube for enteral feeding, inadequate handling of enteral diets as well as of the enteral feeding tube, incorrect storage of the diet to be offered, and incorrect reuse of tubes and feeding containers for food.

Insertion of the enteral nutrition tube
---------------------------------------

The three must frequent accesses are nasogastric, nasojejunal, and percutaneous endoscopic gastrostomy. The risk of infection is related with insertion of the tube (nasogastric and nasojejunal), contact with the hand of the healthcare professional guiding the catheter and, in gastrostomy, placement of the tube and infection of the insertion site.

Compounding of enteral diet
---------------------------

The healthcare unit must follow the Good Manufacturing Practices for Enteral Nutrition, as per ANVISA's Collegiate Board Resolution 63, from 2000.^[@B266]^

The dietitian is responsible for supervising preparation of enteral nutrition. Enteral nutrition preparation involves reviewing the diet prescription, compounding, quality control, conservation and transport of enteral nutrition, under responsibility and direct supervision of the dietitian. Enteral nutrition compounding must be carried out using aseptic technique, and following written and validated procedures.

Enteral nutrition must be labeled with clear identification of the patient's name, composition, and other legal and specific information, to ensure safe use and traceability. Dietitians are responsible for maintaining the quality of EN until its delivery to the professional responsible for administration, and they must guide and train the employees in charge of its transport.

For closed-system EN, the manufacturer's recommendations regarding conservation and transport must be followed. The use of a closed system is generally preferred, since the product is sterilized, there is no local handling, and the tube is accessed fewer times, which reduces the chance of infection.^[@B287]^

Enteral feeding produced the same organisms that cause food poisoning, with similar symptoms, such as abdominal discomfort and/or bloating, nausea, vomiting and diarrhea, which, in immunocompromised patients, can lead to bacteremia, sepsis and even death.^[@B277],[@B288],[@B289]^

Storage and administration
--------------------------

After EN products are received, the nurse is responsible for their conservation and administration.^[@B266]^

To reduce biological risks, the nursing team must:

-   Visually inspect EN before its administration. If any abnormalities are detected in enteral nutrition, it must not be administered, the dietitian in charge must be contacted, and the EN product must be returned.

-   Confirm the position and patency of the tube before initiating enteral nutrition administration.

-   Properly wash hands before proceeding with arrangements for administration of enteral nutrition.

-   Administer enteral nutrition with strict observation of the duration established.

-   If the administration has to be paused, closed-system EN must comply with manufacturer's instructions regarding its stability time once opened. Compounded EN (open system) must be administered within 4 hours once opened.^[@B287]^

Enteral nutrition is inviolable until the end of administration, and cannot be transferred to any other container. Administration must ensure the safety of the patient and maximize effectiveness in respect to costs, using standardized materials and techniques.

There are multiple ways EN can be contaminated in a hospital, home or clinic, such as:^[@B290]^

-   Poor hand washing: lack of hand washing can lead to contamination of enteral nutrition, tube, system, and EN container.^[@B290]^

-   Inadequate cleaning of reusable devices during and after use: the system and the infusion pump must be kept clean while in use, and completely cleaned after feeding is completed.^[@B287]^

-   Inadequate installation of enteral feeding: handling of the catheter and container without the appropriate technique.^[@B287]^

-   Poor tube maintenance: the tube must be regularly flushed with filtered water to reduce the build-up of residues and drug inside, which could cause obstruction and become a source of contamination. Tubes for enteral feeding must be flushed with 20mL to 30mL of water, every 4 to 6 hours, during continuous feeding, during feeding pauses, and before and after drug infusions.

-   Indequate use of the system: all tubes used in enteral feeding are designed for this specific purpose. Ideally, an enteral feeding system should not connect to any other access. It is possible to administer drugs through the enteral feeding tube; however, the pharmacy staff at the hospital must educate on the correct handling and administration of these substances.

Education and training on infection prevention and control are essential.^[@B288],[@B291]^ The expertise of the nurse is vital to prevent bacterial contamination in enteral nutrition.^[@B290]^ Training of the nursing staff on proper handling procedures and enteral nutrition protocols can reduce the level and incidence of bacterial contamination in EN, as well as improve EN offer and impact clinical outcomes of HSCT patients.^[@B287],[@B288],[@B291],[@B292]^

Reuse of materials
------------------

Most hospitals and clinics recommend single use of devices, which must be discarded afterwards. Nurses are responsible to ensure the proper disposal of all devices used. A tamper-proof safety mechanism must be considered. These errors may not sound as serious as drug administration errors, for example, however the effects of such misconducts can be very serious to patients.^[@B289],[@B290]^ The reuse of devices may affect their integrity and increase the likelihood of bacterial contamination.^[@B290]^

Another product that must be used only once is the syringe used to flush catheters. If syringes must be reused, they must be washed right after use with soap and water. The plunger should be removed to allow for thorough cleaning. Other cleaning methods approved include dishwasher, soaking in boiling water (3 minutes), cold sterilization solution, and microwave steam sterilizers. Once dry, store in a clean, dry container. Wait to reassemble the syringe right before use. It must be strictly used in only one patient. Syringes are validated for 30 uses. For most patients, the syringe must be changed once a week (equivalent to a maximum of four doses per day). However, if the syringe is used more than four times a day, it must be changed more frequently.

Weaning
-------

Enteral nutrition discontinuation depends on acceptance of oral nutrition, and oral intake must reach at least 60% of nutritional requirements for three consecutive days.^[@B246]^ After resolution of all gastrointestinal toxicities, such as mucositis, and restablishment of oral feeding, oral intake must be stimulated and oral nutrition therapy must be initiated for adequate supply and consumption of nutrients. When the oral intake of foods and supplements combined is equal to or greater than 60% of individual nutritional requirements, for three consecutive days, EN must be suspended.^[@B40],[@B47],[@B246]^

The importance of using nutritional therapy indicators
------------------------------------------------------

Nutritional therapy indicators enable quality management of the nutritional care provided to patients. These indicators, after analysis of their results, allow for critical assessment of the actions performed, and implementation of corrective measures to improve results and the quality of patient care.^[@B293]^

When these indicators are included in the NT quality assurance program, there are some proven benefits, such as greater efficiency in daily routines, cost reduction, health care practice supported by scientific literature, greater capacity for process analysis, and better clinical and quality of life outcomes for patients.^[@B293],[@B294]^

The selection of indicators is based on the needs and possibilities of each service.^[@B278]^ Three indicators presented in [tables 20 to 22](#t33){ref-type="table"} [](#t34){ref-type="table"} [](#t35){ref-type="table"}, as technical charts, are related with the content of the EN topic.

Table 20Frequency of compliance of enteral nutrition therapy indication**Objective**Verify if the EN is indicated as per the guidelines prescribed in protocols for patients on EN**Description**Measure the frequency of EN indications according to previously established guidelines**Rationale**Assess the frequency of EN indication in compliance with previously established guidelines, and take measures to ensure compliance with the guidelines for all patients requiring this therapy**Formulation**Number of patients on EN indicated as per guidelines × 100 Total number of patients on EN**Frequency**Monthly**Target**\<10%**Person in charge of this information**Dietitian and Multidisciplinary Nutritional Therapy TeamSource: Isosaki M, Gandolfo A, Jorge A, Evazian D, Castanheira F, Bittar O. Indicadores de Nutrição Hospitalar. São Paulo: Atheneu; 2015.^(294)^

Table 21Frequency of patients on enteral nutrition therapy reaching 100% of nutritional requirements within 3 days**Objective**Monitor the time it takes for patients to meet adequate calorie and/or protein requirements**Description**Assess the number of patients reaching calorie and/or protein targets within 3 days from initiation of EN**Rationale**Monitor the time until the calorie and protein targets of patients are met**Formulation**Number of patients on EN meeting 100% of adequate calorie and/or protein requirements\* × 100 Total number of patients on EN**Frequency**Monthly**Target**≥80% or according to the needs of the unit**Person in charge of this information**Dietitian and Multidisciplinary Nutritional Therapy TeamSource: Waitzberg DL, editor. Indicadores de qualidade nutricional: aplicação e resultados. São Paulo: Atheneu; 2010;^(293)^ Isosaki M, Gandolfo A, Jorge A, Evazian D, Castanheira F, Bittar O. Indicadores de Nutrição Hospitalar. São Paulo: Atheneu; 2015.^(294)^[^12]

Table 22Frequency of patients on enteral nutrition therapy who recovered oral intake**Objective**Measure the frequency of recovery of oral intake in patients on EN**Description**Frequency of recovery of exclusively oral intake in patients on EN, ingesting \>60% of estimated calorie requirements**Rationale**Learn the frequency of patients recovering oral intake after nutritional therapy**Formulation**Number of patients recovering oral intake\* × 100 Total number of patients on EN**Frequency**Monthly**Target**\>80%**Person in charge of this information**DietitianSource: Isosaki M, Gandolfo A, Jorge A, Evazian D, Castanheira F, Bittar O. Indicadores de Nutrição Hospitalar. São Paulo: Atheneu; 2015.^(294)^[^13]

[Figures 1](#f01){ref-type="fig"} and [2](#f02){ref-type="fig"} present the flow charts for decision-making.^[@B39],[@B47],[@B119],[@B242],[@B246],[@B295]-[@B297]^

Figure 1Flow chart for decision-making regarding admission for hematopoietic stem cell transplantationSGA: Subjective Global Assessment; PG-SGA: Patient-Generated Subjective Global Assessment; RDA: Recommended Daily Allowance; ONT: oral nutrition therapy; EN: enteral nutrition; GVHD: graft-versus-host disease; PNT: parenteral nutrition therapy.

Figure 2Flow chart for decision-making in nutritional assessment before hematopoietic stem cell transplant (HSCT)SGA: Subjective Global Assessment; PG-SGA: Patient-Generated Subjective Global Assessment; IAB: intraaortic balloon; US: ultrasound; ONT: oral nutrition therapy; EN: enteral nutrition.
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O estado nutricional do paciente submetido ao transplante de células-tronco hematopoéticas é considerado fator de risco independente, podendo influenciar na qualidade de vida e na tolerância ao tratamento proposto. O comprometimento do estado nutricional durante o transplante de células-tronco hematopoéticas ocorre principalmente devido aos efeitos adversos decorrentes do condicionamento ao qual o paciente é submetido. Desta forma, a adequada avaliação nutricional e o acompanhamento durante o transplante de células-tronco hematopoéticas tornam-se imprescindíveis. Com o objetivo de salientar a importância do estado nutricional e da composição corporal durante o tratamento, bem como as principais características relacionadas à avaliação nutricional do paciente, o Consenso Brasileiro de Nutrição em Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas: Adulto foi elaborado visando uniformizar e atualizar a Terapia Nutricional nesta área. Com a participação de nutricionistas, nutrólogos e hematologistas de 15 centros brasileiros referências em transplante de células-tronco hematopoéticas

Transplante de células-tronco hematopoiéticas

Estado nutricional

Terapia nutricional

INTRODUÇÃO AOS TIPOS DE TRANSPLANTE DE CÉLULAS-TRONCO HEMATOPOÉTICAS
====================================================================

O transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) é uma modalidade terapêutica consagrada para o tratamento de grande variedade de doenças hematológicas benignas e malignas.^[@B1]^

A cada ano, cerca de 50 mil pessoas são submetidas ao TCTH no mundo.^[@B2]^ Estima-se que, no ano de 2018, foram realizados 3.091 TCTH no Brasil, segundo dados do Registro Brasileiro de Transplantes, seguindo as perspectivas mundiais de incremento no número de procedimentos realizados.^[@B3]^ Além do aumento progressivo do número de centros transplantadores, esse crescimento se deve ao grande número de doadores cadastrados no Registro Brasileiro de Doadores Voluntários de Medula Óssea (REDOME), que ultrapassam 4 milhões de pessoas, consagrando-se como o terceiro maior registro do mundo, aumentando, dessa forma, a possibilidade de se encontrar um doador.^[@B4]^

De acordo com o doador, o TCTH pode ser denominado como autólogo, quando a célula-tronco hematopoética (CTH) enxertada é do próprio paciente; alogênico, quando provinda de outro doador; e singênico, quando o doador é um gêmeo univitelino. Nos transplantes alogênicos, o doador pode ser aparentado (HLA compatível ou incompatível − haploidêntico) ou não aparentado (de preferência HLA compatível), proveniente do registro de doadores ou do banco de sangue de cordão umbilical e placentário (SCUP) − compatível ou com certo grau de incompatibilidade HLA. Na [tabela 1](#t1002){ref-type="table"}, encontram-se descritas as modalidades de TCTH. Na [tabela 2](#t2002){ref-type="table"}, estão as principais doenças com indicação de TCTH.^[@B5]^

Tabela 1Modalidades de transplante de células-tronco hematopoéticasTipos de transplanteFonte de células-tronco hematopoéticasDoadorAutólogoMedula ósseaPróprio pacienteSangue periféricoSangue de cordão umbilical e placentário (situações raras)AlogênicoMedula ósseaAparentado (irmão ou outro parente)Sangue periféricoSangue de cordão umbilical e placentárioNão aparentado: qualquer pessoa sem laços familiares com o pacienteSingênicoMedula ósseaIrmão gêmeo idênticoSangue periférico[^14]

Tabela 2Principais indicações de transplante de células-tronco hematopoéticasAutólogoDesordens malignasMieloma múltiploLinfoma não HodgkinLinfoma HodgkinLeucemia mieloide agudaNeuroblastomaSarcoma de EwingTumores de células germinativasOutras neoplasias raras na infânciaDesordens não malignasDoenças autoimunes**Alogênico**Desordens malignasLeucemia mieloide agudaLeucemia linfoblástica agudaLeucemia mieloide crônica (refratária a inibidores de tirosino-quinases)Síndromes mielodisplásica (alto risco)Neoplasia mieloproliferativa (alto risco)Linfoma não HodgkinLinfoma HodgkinMieloma múltiploLeucemia linfocítica crônicaDesordens não malignasAdquiridasAnemia aplástica severaHemoglobinúria paroxística noturna (não elegível ao tratamento de inibição do complemento)CongênitasAnemia de Fanconi e outras síndromes de falência medularTalassemiaDoença falciformeSíndrome de imunodeficiência congênitaErros inatos do metabolismo[^15]

TRANSPLANTE DE CÉLULAS-TRONCO HEMATOPOÉTICAS AUTÓLOGO
=====================================================

O TCTH autólogo possui como princípio básico a utilização de altas doses de drogas quimioterápicas, seguida de resgate com CTH, pois, caso contrário, não seriam tolerados pelo paciente, devido à mielotoxicidade intensa com aplasia muito prolongada. Possui como objetivo suplantar a resistência das células tumorais a doses convencionais de quimioterapia, melhorando a resposta ao tratamento.^[@B4]^ Dentre as indicações mais frequentes para o TCTH autólogo ([Tabela 2](#t2002){ref-type="table"}), estão pacientes com mieloma, indicado como pilar do tratamento atual para pacientes sem comorbidades importantes; e pacientes com linfoma em primeira remissão (como o linfoma do manto) ou para aqueles como linfomas não Hodgkin ou doença de Hodgkin que recidivam após quimioterapia.

Nesta modalidade de tratamento, as CTH (CD34^+^) são do próprio paciente, coletadas por aférese e criopreservadas para serem devolvidas após administração de doses altas de quimioterapia/radioterapia. As células são coletadas após 5 a 6 dias de estímulo com fator estimulador de colônias granulocítica (GCSF), na dose de 10ug/kg/dia por veia periférica.^[@B5]^

As complicações desta terapia relacionam-se à toxicidade do regime de condicionamento, como mucosite, alterações hepáticas, renais, cardíacas e de outros órgãos; além de complicações infecciosas durante o período de aplasia.^[@B5]^ Ainda que o TCTH autólogo seja modalidade curativa para diversas patologias, a recidiva da doença de base ainda é a principal complicação pós-transplante.

TRANSPLANTE DE CÉLULAS-TRONCO HEMATOPOÉTICAS ALOGÊNICO
======================================================

O TCTH alogênico consiste na reconstituição da medula óssea por meio da infusão intravenosa de CTH de um doador aparentado ou não após a utilização de um regime de condicionamento. Este último tem por objetivo não somente erradicar as células neoplásicas por citotoxicidade direta, mas também criar um espaço imunológico no receptor, pela imunoablação e pela imunossupressão, permitindo a enxertia das CTH alogênicas.^[@B6]^

As disparidades genéticas mediadas por meio do complexo principal de histocompatibilidade (CPH), existentes entre o doador e o receptor, desencadeiam as principais reações aloimunes que acometem o pós-TCTH: a rejeição, a doença do enxerto contra o hospedeiro (DECH) e o efeito enxerto contra o tumor (ECT). Os linfócitos T do doador foram considerados os principais efetores desses dois efeitos.^[@B7]^

O efeito ECT tem papel central no TCTH alogênico, pois as células T alorreativas do doador são responsáveis por eliminar as células malignas residuais e, consequentemente, contribuem com menor risco de recaída da doença de base.^[@B7]^ Dessa forma, atualmente, considera-se que o TCTH alogênico seja uma forma de terapia celular antitumor.

FONTE DE CÉLULAS-TRONCO HEMATOPOÉTICAS
======================================

Durante muitos anos, as CTH eram coletadas exclusivamente por múltiplas aspirações da medula óssea pela crista ilíaca posterior. No entanto, um marco importante na difusão da técnica do TCTH foi a descoberta de outras fontes de CTH, como células periféricas e SCUP.^[@B5]^

A SELEÇÃO DO DOADOR
===================

No TCTH alogênico, a seleção do doador com grau adequado de compatibilidade representa uma das estratégias essenciais para o sucesso do TCTH. Dentre os fatores genéticos que exercem maior influência no resultado desses transplantes estão os genes do sistema HLA.^[@B7]^

De todas as possibilidades de doadores em potencial para o TCTH alogênico, o doador HLA aparentado totalmente compatível continua contribuindo para as melhores taxas de sobrevida global e livre de progressão.^[@B8]^ Infelizmente, apenas 25% a 30% dos candidatos a TCTH alogênicos apresentam doador HLA aparentado compatível. Assim, aproximadamente 70% dos pacientes não possuem doador familiar sem incompatibilidades no sistema HLA. Existem três alternativas de fontes de CTH diante desta situação: células de doadores não aparentados cadastrados nos registros de medula óssea, células provenientes de cordão umbilical e placentário ou aquelas de doadores aparentados parcialmente compatíveis (haploidênticos).

TIPOS DE REGIMES PREPARATIVOS (CONDICIONAMENTO)
===============================================

O regime preparativo, ou de condicionamento, tem o objetivo de reduzir e até mesmo erradicar uma doença neoplásica existente, além de induzir a imunossupressão no receptor, para que seja permitida a enxertia das CTH. Na [tabela 3](#t3002){ref-type="table"}, encontram-se os principais tipos de regimes de condicionamento utilizados no TCTH alogênico.^[@B5]^

Tabela 3Tipos de regime de condicionamentoTipos de regimes de condicionamentoConsideraçõesMieloabaltivoAltas doses de quimioterapia/radioterapia Mielotóxico Alta toxicidadeNão mieloabalativoObjetivo principal imunoablação/imunossupressão Menos tóxicoCondicionamento mieloablativo de intensidade reduzidaPermite TCTH em pacientes com idade mais avançada ou com comorbidades Toxicidade reduzida, intermediária entre MA e NMA[^16][^17]

COMPLICAÇÕES IMEDIATAS APÓS O TRANSPLANTE DE CÉLULAS-TRONCO HEMATOPOÉTICAS: TOXICIDADE, APLASIA E DOENÇA DO ENXERTO CONTRA O HOSPEDEIRO AGUDA
=============================================================================================================================================

Após o condicionamento mieloablativo (incluindo todos os TCTH autólogos) e alguns de intensidade reduzida, observamos, depois da infusão das CTH, uma fase imediata de toxicidade em consequência da quimioterapia e/ou radioterapia administrada, que dura em torno de 10 a 15 dias. Nesta fase, os pacientes apresentam náuseas, vômitos e diarreia, sinais que podem estar associados com mucosite de grau leve à grave, ocorrendo em torno de 47% a 100% dos pacientes.^[@B9]^

A presença da mucosite depende do condicionamento recebido -- a presença de irradiação corporal total, por exemplo --, da idade do paciente, do uso de metotrexato na profilaxia da DECH, da higiene oral prévia, e de alguns polimorfismos genéticos que atuam no metabolismo das quimioterapias.^[@B9],[@B10]^ Nessa fase, os pacientes vivenciam também a toxicidade medular com aplasia e, consequentemente, o aumento da necessidade transfusional e a alta incidência infecções, principalmente bacterianas. Assim, nessa fase de alta atividade metabólica e inflamatória (chamada de síndrome de liberação de citocinas), a maioria dos pacientes não se alimenta e necessita de opioides pela dor causada pela mucosite, apresentando perda ponderal importante, caso não haja suplementação de nutrientes adequada. Esta fase desaparece principalmente com a enxertia ou a recuperação neutrofílica. Porém, neste período, aparece o risco de desenvolver a DECH aguda, que pode se manifestar na pele, no fígado e no tubo gastrintestinal. Neste último caso, o paciente pode apresentar náuseas, vômitos e diarreia, às vezes muito volumosa e, nos casos mais graves, enterorragia e melena. Novamente, o paciente apresenta um consumo metabólico importante, com necessidade de uso de corticosteroides em longo prazo, parte da terapêutica da DECH, e necessidade de jejum ou alimentação restrita.

❚A IMPORTÂNCIA DO ESTADO NUTRICIONAL NO TRANSPLANTE DE CÉLULAS-TRONCO HEMATOPOÉTICAS
====================================================================================

Os pacientes submetidos ao TCTH são uma população heterogênea, do ponto de vista nutricional, e com diferenças quanto ao tipo necessário de intervenção nessa área, razão pela qual necessitam de intervenções nutricionais distintas. Devem-se levar em consideração, também, a intensidade do regime de condicionamento e a ocorrência da DECH, que influenciam diretamente no estado nutricional do paciente. A diminuição na ingesta oral, as complicações pós-TCTH e o aumento das necessidades nutricionais levam à necessidade de uma intervenção nutricional individualizada.^[@B11]^

A identificação precoce dos pacientes com risco nutricional minimiza os efeitos deletérios da desnutrição e/ou sobrepeso/obesidade. Ambos são fatores de risco para complicações e aumento da mortalidade, associada ou não à recaída em pacientes transplantados.^[@B12]^ Entretanto, uma das dificuldades que limita o impacto do peso corporal (PC) no prognóstico pós-transplante é que a maioria dos dados disponíveis são limitados ao primeiro ano após o TCTH, além da diferença entre as metodologias aplicadas e os pontos de corte utilizados para a classificação do estado nutricional.^[@B13]^ A avaliação inicial e seriada do estado nutricional é importante, pois antecipa alterações nutricionais associadas ao condicionamento e a outras toxicidades relacionadas ao tratamento, que alteram a ingesta, a absorção e a utilização de nutrientes.^[@B11]^

❚OBESIDADE
==========

O excesso de peso (sobrepeso e obesidade) é um importante fator de risco para doenças cardiovasculares, *diabetes mellitus*, entre outras. A prevalência da obesidade aumenta a cada ano. Segundo dados da Organização Mundial da Saúde (OMS), em 2016, 39% da população adulta apresentava sobrepeso e 13% da população mundial, obesidade.^[@B14]^ No Brasil, não é diferente, já que dados de 2016 da Vigilância de Fatores de Risco e Proteção para Doenças Crônicas por Inquérito Telefônico (VIGITEL)^[@B15]^ demonstram que mais da metade da população está com excesso de peso e 18,9% dos brasileiros estão obesos. Assim, é cada vez mais comum pacientes com excesso de peso ou pós-cirurgia bariátrica necessitarem de transplante de medula óssea.

Diversas publicações evidenciaram a obesidade como fator prognóstico independente de resultados adversos, como aumento da mortalidade, do risco de infecções, da incidência de DECH aguda grau II-IV e toxicidade. Tarella et al.,^[@B16]^ em estudo retrospectivo com pacientes com linfoma não Hodgkin submetidos ao transplante autólogo de medula óssea, evidenciaram piores resultados, com risco de morte 2,9 vezes maior em comparação ao grupo de não obesos. Meloni et al.,^[@B17]^ também demonstraram que a obesidade é fator preditivo positivo de maior toxicidade relacionada ao tratamento e à mortalidade em pacientes com leucemia mieloide aguda (LMA) submetidos a transplante autólogo de medula óssea. A própria quantidade de células nucleadas utilizadas no transplante, menor no paciente obeso, pode influenciar nos resultados do transplante.^[@B18]^ Vogl et al.,^[@B19]^ não evidenciaram efeito do sobrepeso e nem da obesidade na sobrevida livre de progressão, sobrevida global, progressão e mortalidade relacionada à recaída em pacientes submetidos ao transplante autólogo por mieloma múltiplo. Neste mesmo estudo, os obesos submetidos ao condicionamento com melfalano e irradiação corporal total tiveram menor taxa de recaída; entretanto, a justificativa é incerta.

No entanto, em metanálise de 2014, publicada na *Bone Marrow Transplantation*, o impacto negativo da obesidade sobre os resultados do transplante de medula óssea foi estatisticamente significante no transplante alogênico e não no autólogo.^[@B20]^

Com relação à DECH, existem estudos que evidenciam o aumento da incidência de DECH agudo graus II-IV com o aumento do índice de massa corporal (IMC).^[@B18]^

A obesidade também está associada com o aumento da incidência de doenças infecciosas (bacteriana, fúngica e viral), devido ao aumento da hiperglicemia, quando comparada a pacientes com IMC menor que 30kg/m^2^.^[@B18]^

Obesos podem ter alterações na farmacocinética das drogas. Algumas delas não são solúveis em lipídios, com distribuição ruim no tecido adiposo.^[@B17]^ O *clearence* de uma droga é o parâmetro farmacocinético de maior relevância, pois se correlaciona a resultados clínicos. O fígado é o principal responsável pela metabolização, e a esteatose hepática, comum em obesos, pode ter impacto no *clearence.*^[@B21]^ Não foi evidenciada relação positiva entre obesidade, doença venoclusiva hepática e disfunção hepática nesses pacientes.^[@B18]^ O efeito renal da obesidade não está muito claro.^[@B21]^

A *American Society for Blood and Marrow Transplantation* (ASBMT), em revisão de 2014, não encontrou evidência fortemente significativa que orientasse a prescrição específica de quimioterapia para condicionamento de pacientes obesos. As sugestões, por drogas, são empíricas ou extrapolam dados de pacientes não transplantados.^[@B22]^ Entretanto, a *American Society of Clinical Oncology* (ASCO) refere que os piores resultados no tratamento quimioterápico em obesos têm causa multifatorial -- no entanto, a redução inexplicada da dose dos medicamentos justifica, em parte, a mortalidade maior em pacientes com sobrepeso e obesidade. A orientação da ASCO é manter dose para o peso real do paciente.^[@B21]^

A hiperglicemia, quando ocorre na fase de neutropenia, é fator de risco para DECH aguda, estando associada ao aumento da mortalidade não relacionada à recaída. A obesidade está relacionada à hiperglicemia e à resistência à insulina. A hiperglicemia também aumenta a incidência de doenças infecciosas.^[@B18]^

A síndrome metabólica está se tornando mais prevalente nos pacientes pós-transplante. Aumento nos níveis de proteína C-reativa (PCR) e leptina, e diminuição dos níveis de adiponectinas sugerem relação com inflamação. A leptina, que é encontrada proporcionalmente à percentagem de gordura no organismo, afeta a função e a proliferação do linfócito T regulatório (TReg), suprimindo sua atividade e aumentando o risco da DECH aguda.^[@B18]^ O aumento da gordura visceral é observado nos sobreviventes.

DESNUTRIÇÃO PROTEICO-CALÓRICA
=============================

Mesmo com a atual transição epidemiológica, ainda existe percentual considerável de pacientes com sarcopenia,^[@B23]^ desnutrição proteico-calórica e em risco nutricional.^[@B24]^

Há décadas, sabe-se que a desnutrição afeta negativamente o resultado do TCTH. Um estudo restrospectivo com 2.238 pacientes submetidos ao transplante autológo e alogênico encontrou associação significativa entre perda de peso após 150 dias do TCTH e pior prognóstico.^[@B28]^

Um estudo que avaliou 544 pacientes adultos submetidos ao transplante alogênico encontrou maior mortalidade por infecção e por recidiva da doença nos indivíduos com IMC inferior a 20kg/m^2^.^[@B29]^ Perda de peso superior a 10% também está associada à maior taxa de mortalidade pós-transplante alogênico.^[@B26]^

Em um estágio de desnutrição proteico-calórica, de perda involuntária de peso e de redução de proteínas plasmáticas, como a albumina, há risco elevado de toxicidade à quimioterapia e às demais classes de medimentos administrados.^[@B30]^ A albumina é a proteína mais abundante do soro humano, desempenha diversas funções na homeostase do organismo e possui papel essencial como proteína de transporte de drogas. Isso pode ter implicação farmacocinética na terapia clínica, tendo consequência nas concentrações plasmáticas dos quimioterápicos.^[@B31]^

A hipoalbuminemia pré-TCTH impacta significativamente na sobrevida desses pacientes. Doentes com níveis de albumina inferiores a 3,2g/dL apresentaram sobrevida livre de doença significativamente mais baixa do que aqueles com nível de albumina superior a 3,2g/dL.^[@B32]^ O baixo PC também reduz a tolerância ao tratamento, contribuindo para maior toxicidade à quimioterapia, por alterar a farmacocinética das drogas.^[@B33]^

Outro grande prejuízo que o comprometimento do estado nutricional pode trazer ao indivíduo que se submete ao TCTH é a maior duração da aplasia durante o transplante, na qual o baixo IMC, a hipoalbuminemia e o aumento da excreção de nitrogênio urinário são associados ao maior tempo para enxertia neutofílica, o que acarreta aumento da suscetibilidade a infecções,^[@B34]^ além de trazer prejuízos financeiros, pois estes pacientes costumam apresentar internação hospitalar prolongada.^[@B30]^

Além dos danos já esperados, a desnutrição proteico-calórica e a baixa ingestão oral são associadas ao aumento da DECH^[@B35]^ − em especial a DECH de pulmão, trato gastrintestinal e cavidade oral. A deficiência de vitaminas A e D também é associada ao aumento da incidência e da gravidade do DECH.^[@B36]^

Nesse sentido, recomenda-se a realização da avaliação nutricional pré-TCTH até 30 dias antes da internação para o TCTH, com o objetivo de recuperar ou manter o estado nutricional pré-TCTH e corrigir carências nutricionais, buscando minimizar os efeitos deletérios do TCTH no estado nutricional.

Por meio da avaliação do estado nutricional, de alterações na ingestão alimentar e da semiologia nutricional, podem ser definidos grupos de maior risco, possibilitando intervenção nutricional rápida e eficaz, para redução do catabolismo proteico.^[@B37]^

❚AVALIAÇÃO NUTRICIONAL
======================

Pacientes submetidos ao TCTH devem ser triados assim que admitidos para o procedimento ou em qualquer internação relacionada a complicações do tratamento ou dos regimes de condicionamento realizados. Normalmente, são considerados de risco nutricional ou já estão desnutridos em função da doença de base,^[@B38]^ do regime quimioterápico realizado e da toxicidade do tratamento. Os diferentes agentes citotóxicos, a radioterapia e outros novos fármacos utilizados no tratamento onco-hematológico afetam não apenas as células tumorais, mas também as células saudáveis, especialmente aquelas com alta taxa de replicação, como é o caso dos linfócitos e das células do trato gastrintestinal (enterócitos e colonócitos). Os efeitos sobre estas células resultam em grandes alterações funcionais do aparelho digestivo e do sistema imunológico, levando à má absorção e comprometendo seriamente o estado nutricional do paciente.^[@B39],[@B40]^ Os regimes de condicionamento de intensidade reduzida (RIC - *reduced-intensity conditioning*) são indicados, principalmente, para pacientes idosos ou com múltiplas comorbidades, o que contraindicaria o TCTH mieloablativo. O RIC reduz os efeitos colaterais, como mucosite e menor tempo de neutropenia.^[@B41],[@B42]^ O TCTH alogênico tem considerável toxicidade e leva a uma resposta inflamatória importante, além de mudanças metabólicas (como caquexia), sintomas gastrintestinais e efeitos generalizados, que podem levar à redução do consumo alimentar e à piora do estado nutricional. Esse comportamento claramente coloca os pacientes em risco nutricional, o que deve, adicionalmente ao tratamento, influenciar, de forma negativa, os desfechos clínicos.^[@B43]^

Considerando-se uma doença crônica, como o câncer, e os fatores que podem desfavorecer a condição do doente ou a resposta clínica ao tratamento (como a idade e o fator psicossocial, por exemplo), há grande chance de prejuízo do estado nutricional em fases importantes do tratamento − principalmente durante o TCTH. Alguns diagnósticos consideram a perda de peso, a massa muscular e o processo inflamatório, e caracterizam, em fases diversas, a presença de caquexia (pré-caquexia ou caquexia refratária).

Dentre 503 pacientes avaliados na Alemanha^[@B44]^ em relação à presença de caquexia considerando os critérios de Fearon et al.,^[@B45]^ (perda de peso \<5% durante os últimos 6 meses, ou perda de peso de 2 a 5%, aliada a IMC \<20kg/m^2^, ou perda de peso de 2 a 5% somada à presença de sarcopenia), encontrou-se incidência de 131 pacientes com diagnóstico de caquexia, e, destes, 15,2% eram pacientes hematológicos. Os autores demonstraram que pacientes com caquexia possuíam múltiplos sintomas, como anemia e prejuízo das funções renal e hepática (colestase).

No entanto, para efeito de padronização de discussão, abordaremos apenas o diagnóstico de desnutrição ou baixo peso, segundo medidas antropométricas.

A avaliação do estado nutricional com o instrumento validado antes, durante e depois do TCTH ainda é pouco discutida e documentada, mas, certamente, deve ser realizada. Não existe consenso, na literatura, que diferencia a forma de avaliação nutricional para cada fase, mas é fato que a avaliação deve acontecer de acordo com o protocolo de cada instituição e englobando as principais fases do TCTH: admissão; início do regime quimioterápico de preparação; dia da infusão das células-tronco hematopoiéticas; início dos imunossupressores, alta hospitalar, 1 mês e 3 meses após o TCTH; 6 meses e 1 ano após o TCTH alogênico (em nível ambulatorial).

A *American Society Parenteral and Enteral Nutrition* (ASPEN)^[@B40]^ e a *European Society Parenteral and Enteral Nutrition* (ESPEN),^[@B46]^ em seus consensos, recomendam triagem nutricional e intervenção nutricional se o paciente for incapaz de manter seu estado nutricional. O último consenso da ESPEN para pacientes oncológicos, de 2017,^[@B47]^ recomenda, para detecção de distúrbios nutricionais em estágio precoce, que sejam avaliados regularmente o consumo alimentar, a mudança de peso e o IMC, a começar no diagnóstico oncológico, sendo revistos de acordo com a estabilidade clínica do paciente. Orienta que, para tanto, sejam utilizados parâmetros como IMC, perda de peso e índice de registro alimentar, ou a utilização de um instrumento de triagem validado como o *Nutritional Risk Screening* (NRS-2002), *Malnutrition Universal Screaning Tool* (MUST), *Malnutrition Screening Tool* (MST) *or Mini Nutritional Assessment Short Form* (MNA-SF). É importante notar que um resultado anormal (presença de risco) de triagem, por si só, não fornece informações suficientes para desenhar um plano de cuidado ao paciente. Pacientes em risco precisam ser seguidos e avaliados por instrumentos mais específicos para, então, uma intervenção ser desenhada. Assim, a ESPEN recomenda fortemente que, após identificação do risco, o paciente seja submetido a uma avaliação objetiva e quantitativa acerca de consumo alimentar, impacto de sintomas, massa muscular, desempenho físico e grau de inflamação sistêmica. Recomenda também que essa avaliação seja repetida em períodos frequentes (por exemplo, quinzenalmente, mensalmente, a cada 6 meses, conforme apropriado). Os instrumentos citados para essa etapa são: Avaliação Subjetiva Global (ASG), Avaliação Subjetiva Global Produzida pelo Paciente (ASG-PPP) ou Miniavaliação Nutricional (MAN).

O que mais preocupa a equipe assistencial e os gestores responsáveis por unidades de TCTH é o fato de o risco nutricional estar associado ao aumento de mortalidade e dos custos de hospitalização.^[@B48]^

Assim, é primordial, no cuidado ao receptor do TCTH, que a triagem nutricional e a avaliação nutricional sejam realizadas na admissão hospitalar, e em suporte ambulatorial anterior à internação, em um preparo para o TCTH. A periodicidade deve ser definida com base na presença ou não do risco nutricional, devendo não exceder 15 dias para pacientes ambulatoriais já sob risco nutricional e 30 dias para aqueles que ainda não apresentaram o risco. Os pacientes hospitalizados devem ser triados em até 48 horas após a internação, sendo reavaliados em 7 dias. Essa reavaliação semanal deve ser conduzida até a alta hospitalar.^[@B40],[@B49]^

O tempo de triagem pode ser alterado, a depender de critérios de qualidade em cuidados da assistência nutricional. A triagem de risco nutricional realizada até 24 horas da admissão hospitalar é uma das exigências do processo de auditoria de qualidade, como a *Joint Commission International* (JCI).^[@B50]^

Ainda não se tem definido qual é o melhor instrumento para reavaliar o doente oncológico. Muitos não são válidos para reavaliações. Porém, de fato, o doente onco-hematológico que será submetido ao TCTH deve ser acompanhado e reavaliado periodicamente. As visitas nutricionais possibilitam intervenções precoces e importantes para cada fase do tratamento, mas a mudança do estado nutricional ou funcional deve ser diagnosticada. Os instrumentos que possibilitam escores de diagnóstico final podem ser alternativos para avaliar o paciente em diversos momentos. A avaliação funcional ou a de qualidade de vida, nesse sentido, podem ser instrumentos importantes para nortear mudanças no decorrer do tratamento (bons exemplos podem ser ASG-PPP e dinamometria para avaliação funcional da força muscular).

INSTRUMENTOS PARA AVALIAÇÃO NUTRICIONAL
=======================================

NRS-2002
--------

O instrumento mais indicado para avaliar o risco nutricional em pacientes hospitalizados é o NRS-2002, que considera a idade do paciente (acrescentada à pontuação final da triagem), inclui todos os pacientes clínicos e cirúrgicos,^[@B51]^ e é recomendado pela ESPEN para triagem em hospitais. Foi validado em uma análise de 128 ensaios controlados randomizados de suporte nutricional, para avaliar se poderia distinguir pacientes com desfecho clínico positivo devido à intervenção nutricional daqueles que não mostraram benefício com a Terapia Nutricional (TN).^[@B52]^ O NRS-2002 é o primeiro instrumento de triagem nutricional desenvolvido com base na medicina pautada em evidência.^[@B51],[@B53]^

Além disso, tem mostrado ter alta validade preditiva e baixa variação interobservador (k=0,67).^[@B53]^ O risco nutricional é avaliado pela combinação de estado nutricional atual e da gravidade da doença, sendo o primeiro composto pelas variáveis IMC, perda de peso recente e ingestão dietética durante a última semana antes da admissão hospitalar.

Estudo nacional na Suíça^[@B24]^ em centros de TCTH que somaram 621 transplantes realizados em 2014 (226 alogênicos e 395 autólogos) observou que todos os centros envolvidos em TCTH alogênico (n=3) realizavam triagem nutricional usando principalmente o NRS-2002. Em apenas um deles, a triagem foi desenvolvida pelo próprio centro, com incorporação de parâmetros de calorimetria indireta (CI) e bioimpedância elétrica. Quanto aos centros de TCTH autólogo (n=7), somente metade deles possuía protocolo de triagem nutricional. Três centros acionaram o nutricionista apenas se existisse suspeita de desnutrição durante a internação.

Liu et al.,^[@B54]^ investigaram, em 99 pacientes chineses com leucemia, se o NRS-2002 é capaz de avaliar adequadamente o risco, antes e após o TCTH, e se há diferenças com relação à idade e ao sexo. A média de idade dos pacientes era de 32,4 anos, e o tempo médio em quarto de fluxo laminar era de 30 dias. Dois nutricionistas ficaram responsáveis pela aplicação do instrumento no dia da internação (antes do TCTH) e no dia da conclusão do TCTH (depois). Dos pacientes triados, 22,2% apresentavam risco nutricional. Ao mesmo tempo, 15,4% dos pacientes com IMC ≥18,5kg/m^2^ tinham risco nutricional, apontando que o IMC sozinho não poderia, acertadamente, refletir se há ou não risco nutricional. Os pacientes foram agrupados de acordo com sexo, idade e outras condições, e a incidência de risco foi comparada. Os autores mostraram que não há diferença significativa na incidência de risco de acordo com o sexo; no entanto, há diferença para idade, grau de compatibilidade (pacientes com menos de 30 anos e não "*full-matched*" possuem maior risco nutricional), perda de peso e redução da ingestão alimentar ou do IMC (p\<0,01). Todos os pacientes foram identificados como risco nutricional após o TCTH, visto que só o fato de realizar o transplante, segundo autores, já confere escore 3 na gravidade da doença (ou seja, risco nutricional), mostrando que o NRS-2002 não deve ser instrumento apropriado nessa fase. No entanto, os autores destacam que 63,6% dos pacientes possuíam escore 6 (o máximo, a considerar que não havia nenhum paciente com mais de 70 anos na amostra), o que significa que, embora o NRS-2002 não distinga risco após o TCTH, os pacientes tiveram escore mais alto que antes do procedimento. Além disso, 77,8% dos pacientes perderam peso pós-TCTH e, dentre eles, 63,6% tinham perda \>5% em um mês.^[@B54]^

Avaliação Subjetiva Global e Avaliação Subjetiva Global preenchida pelo próprio paciente
----------------------------------------------------------------------------------------

A ASG é um instrumento frequentemente utilizado para avaliar o estado nutricional de pacientes hospitalizados. Trata-se de método clínico, desenvolvido por Detsky et al.,^[@B55]^ capaz de avaliar o risco nutricional e, principalmente, identificar pacientes que necessitam de TN mais específica.^[@B55]^

A ASG, quando aplicada sequencialmente após o NRS-2002, aumenta a sensibilidade e a especificidade dos dois testes na predição de desfechos clínicos negativos. Assim, a TN pode ser direcionada para pacientes efetivamente em débito nutricional.^[@B56]^

A ASG apresentou associação com os escores *Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II* (APACHE II) e *Simplified Acute Physiology Score* II (SAPS II) e com mortalidade em coorte descritiva de 124 pacientes críticos clínicos e cirúrgicos.^[@B57]^

A limitação do método ASG é o fato de ser, como o próprio nome diz, subjetiva, dependendo da experiência do observador.

Em 1995, foi validada a utilização de uma ASG adaptada para pacientes oncológicos: a ASG-PPP. Consiste em questionário autoaplicativo, dividido em duas partes. Na primeira parte, o próprio paciente responde às questões, descrevendo alteração de peso, ingestão alimentar, sintomas relacionados ao câncer e a alterações da capacidade funcional. Na segunda parte, respondida pelo profissional que aplica o questionário, as questões são baseadas em fatores associados ao diagnóstico que aumentam a demanda metabólica, como estresse, febre, depressão, fadiga, estadiamento do tumor ou tratamento, e o exame físico.^[@B58]^ Um ponto negativo deste método é o fato de que alguns pacientes podem encontrar dificuldades para responder às questões relacionadas à perda de peso nos últimos meses, assim como para especificar a ingestão alimentar durante o último mês, o que pode alterar, em alguns casos, a classificação do estado nutricional.^[@B59]^

A ASG-PPP também tem como vantagem o paciente se sentir mais participativo e otimiza o tempo gasto pelo profissional para finalizar a avaliação. Mostra-se adequada para identificar pacientes oncológicos que se beneficiariam de intervenção nutricional preventiva durante a terapêutica oncológica.^[@B60],[@B61]^ As limitações decorrem da incompreensão do paciente para responder aos questionamentos relacionados à perda de peso, bem como para especificar a ingestão alimentar.^[@B60]^ A ASG-PPP apresenta alta sensibilidade e especificidade, com valores de 80% e 89%, respectivamente.^[@B62]^

Barritta de Defranchi et al.,^[@B63]^ por meio de estudo de coorte prospectivo, longitudinal, descreveram e compararam o estado nutricional de 123 pacientes sob TCTH, admitidos em hospital universitário em Buenos Aires, em três diferentes momentos: em até 24 horas da admissão para transplante (normalmente 3 a 7 dias antes do transplante para quimioterapia), na alta e em consulta de seguimento (10 dias após a alta). O estado nutricional foi avaliado pelo IMC e pela ASG-PPP. Do total de pacientes, 36 apresentavam dados falhos em algumas das fases de avaliação do estudo, por diversos motivos, como reinternação, transferência para UTI e até mesmo óbito. A média de idade é de 50,5 anos. Mieloma múltiplo foi o diagnóstico mais frequente (44,8%). A maioria (80,5%) foi submetida ao TCTH autólogo. Os autores encontram significativa diferença entre o estado nutricional na admissão, alta e seguimento: os escores médios da ASG-PPP eram 3,39 na admissão, 12,81 na alta e 6,71 no acompanhamento ambulatorial (p\<0,001). A maioria dos pacientes admitidos (94,3%) era bem nutrida na admissão. Se considerado o IMC, não existia paciente com baixo peso na amostra, e a maioria apresentava sobrepeso (34,1%) ou era obesa (33,3%). Na alta, 59,7% estavam desnutridos (ASG-PPP B e C). Pacientes com tempo de internação hospitalar maior que 21 dias tiveram 2,9 pontos a mais no escore da ASG-PPP que pacientes com tempo de internação menor que 21 dias (p=0,034). Pacientes com idade inferior a 60 anos tinham pior escore da ASG-PPP (p=0,0007). Pacientes submetidos ao TCTH alogênico tiveram escore mais alto na alta hospitalar (ou seja, pior desfecho) que aqueles submetidos ao TCTH autólogo (p=0,0152). Na avaliação ambulatorial, o escore da ASG-PPP ainda é mais alto que o escore da admissão (3,66 pontos a mais). Grande parcela de pacientes (74,7%) tinha escore ≥4, mostrando necessidade de intervenção nutricional imediata. O PC aumentou da alta para a consulta (média de 74,5kg para 75,4kg), mas também continuava menor que o peso da admissão (média de 78kg).

Malnutrition Universal Screeaning Tool
--------------------------------------

O instrumento *Malnutrition Universal Screeaning Tool* de triagem universal de desnutrição é utilizado principalmente na desnutrição proteico-calórica, que inclui três parâmetros clínicos (IMC, perda de peso involuntária nos últimos 3 a 6 meses, doença aguda ou jejum superior a 5 dias) e atribui a cada item uma pontuação de zero, 1 ou 2, conforme a descrição a seguir:

-   IMC \>20kg/m^2^, pontuação igual a zero; 18,5-20kg/m^2^, pontuação igual a 1; abaixo de 18,5kg/m^2^, pontuação igual a 2;

-   Perda ponderal menor que 5%, pontuação igual a zero; 5% a 10%, pontuação igual a 1; maior que 10%, pontuação igual a 2;

-   Doença aguda ou jejum superior a 5 dias, se ausente, pontuação igual a zero; se presente, pontuação igual a 2.

Após a realização dos primeiros três passos, somam-se todas as pontuações para calcular um risco geral de desnutrição. Um escore maior que 2 pontos classifica o paciente em alto risco de desnutrição; escore igual a 1 ponto, em médio risco de desnutrição; e escore igual a zero, em baixo risco de desnutrição. Para cada categoria de risco nutricional, são oferecidas linhas de orientação, que auxiliam o profissional da saúde como agir a partir dos resultados propostos.^[@B64],[@B65]^

ANTROPOMETRIA
-------------

A desnutrição oncológica envolve histórico pregresso e contínuo de *deficits* e provoca alterações na composição corporal, incluindo perda de gordura corporal e massa magra, que resultam em perda de peso e mudanças em outros parâmetros antropométricos.^[@B66]^

As medidas antropométricas apresentam grande importância no estabelecimento de fatores determinantes da desnutrição e do sobrepeso, dentre outros fatores, como instrumento de vigilância nutricional.^[@B67]^

Entre as medidas antropométricas mais utilizadas na prática clínica para avaliação do estado nutricional dos pacientes oncológicos, podemos citar PC, altura, IMC, espessura de dobras cutâneas, circunferência do braço (CB) e circunferência muscular do braço (CMB).^[@B68]^ No entanto, na prática clínica, em virtude de algumas restrições de mobilidade, presença de acessos, edema ou imobilidade, o uso de tais parâmetros nem sempre é possível. A inclusão em protocolos deve ser avaliada com cautela, até mesmo para considerar o diagnóstico encontrado frente a outros instrumentos utilizados (como avaliações subjetivas). Uma interessante opção é usar um indicador antropométrico para comparação de mudanças ao longo do tempo.

A antropometria é o método mais difundido, por não ser invasivo, de fácil execução, rápido, de baixo custo, factível à beira do leito e de resultados fidedignos, desde que executados por profissionais capacitados. Como desvantagem, é incapaz de detectar distúrbios recentes no estado nutricional e identificar deficiências nutricionais específicas. De 226 pacientes adultos ambulatoriais oncológicos acompanhados em um estudo espanhol, 64% apresentavam desnutrição (avaliada pela ASG-PPP), e o IMC não foi de utilidade para tomada de decisão de TN, já que metade da população (56,5%) apresentava IMC adequado, embora tenha sido observado que, à medida que diminuía o IMC, aumentavam as dificuldades de alimentação.^[@B69]^

PESO E ÍNDICE DE MASSA CORPORAL
===============================

O peso é a soma dos compartimentos corporais e reflete o equilíbrio proteico energético do indivíduo. Para mensuração do peso, é necessário o uso de uma balança (plataforma ou eletrônica) com precisão de 100g. Ela deve estar instalada em local nivelado; o indivíduo deve se posicionar no centro do equipamento, com o mínimo de roupa possível, descalço, ereto, com os pés juntos e os braços estendidos ao longo do corpo.^[@B70]^

O peso deveria ser corrigido para excesso de fluidos (como edema pleural, ascite e/ou edema de qualquer natureza).^[@B47]^

Pesquisadores japoneses avaliaram 48 pacientes com linfoma ou mieloma submetidos ao TCTH autólogo em hospital universitário, com relação à presença de disgeusia avaliada via entrevista (divididos em pacientes que apresentaram disgeusia durante o tratamento -- 42% -- e pacientes que não apresentaram -- 58%). O uso de crioterapia com flocos de gelo antes do melfalano (total de 120 minutos a cada regime) foi significativamente menor no grupo que apresentou disgeusia. Análises univariadas e multivariadas de regressão logística mostraram que o esquema quimioterápico utilizado e a presença de mucosite oral foram fatores de risco independentes para disgeusia, enquanto a crioterapia foi fator supressor independente. Não houve diferença na perda de peso entre os grupos; porém, ambos perderam cerca de 4kg depois do TCTH autólogo.^[@B71]^

Aoyama et al.,^[@B72]^ avaliaram 51 pacientes (média de idade de 51 anos) submetidos a TCTH alogênico em um departamento de transplante de células-tronco no Japão e relação de perda de peso com algumas variáveis controladas no fluxograma de indicação de TN no hospital da pesquisa. Os itens foram avaliados de 1 a 2 dias antes do início do pré-tratamento e no final da TN parenteral (TNP; que pode ser indicada de forma complementar), até o dia 100. Os pacientes foram divididos em dois grupos: aqueles que perderam ≥7,5% do peso nos últimos 3 meses e aqueles com perda de \<7,5% no mesmo período. Os autores observaram forte e significativa correlação (r=0,89; p\<0,0001) entre as variações de peso e mudanças na composição corporal (avaliado por bioimpedância). No entanto, uma fraca correlação foi observada entre variações de peso e mudanças de massa gordurosa (r=0,42; p=0,002). O IMC médio antes do início do pré-tratamento era de 22,1kg/m^2^, e a perda de peso, de 4,5%. A DECH aguda ocorreu mais frequentemente, e de forma mais grave nos pacientes com perda de peso ≥7,5%, sugerindo que o estado nutricional deve afetar o desfecho clínico pós-TCTH. Também nesse grupo foram observados escores mais altos para eventos adversos relacionados à nutrição e por período mais longo. Os autores apontam que, no estudo, os eventos adversos relacionados à nutrição (como náuseas, mucosite, estomatite, alteração do paladar, anorexia e vômitos) foram associados com aumento na graduação de performance status, e seria interessante que intervenções nutricionais considerassem a gravidade dos eventos adversos citados.

Yang et al.,^[@B73]^ em estudo de coorte retrospectivo, avaliaram 267 pacientes chineses (66,7% com idade ≤40 anos) com diagnóstico de LMA ou leucemia linfóide aguda (LLA), que receberam radiação de corpo inteiro ou bussulfano + ciclofosfamida, como regimes de condicionamento. Os pacientes foram seguidos periodicamente, após o TCTH, até a morte ou último seguimento -- 13 anos de acompanhamento (média de seguimento do grupo de 19,7 meses). Os grupos de IMC foram reunidos em pacientes com menor IMC (baixo peso e eutrofia, ou seja, segundo critérios chineses de avaliação, IMC \<23kg/m^2^) e maior IMC (sobrepeso e obesidade). Do total, 9,7% possuíam baixo peso; 51,3%, eutrofia; 16,9%, sobrepeso; e 22,1%, obesidade. Não houve diferença entre os grupos de IMC, exceto pela idade (\> e ≤40 anos). Um total de 93 pacientes (34,8%) morreu durante o seguimento do estudo. A probabilidade de sobrevida global foi pior no grupo de menor IMC, comparado ao de maior IMC (IMC ≥23kg/m^2^), com p=0,041. Após 3 anos do TCTH, a probabilidade de sobrevida global era de 55,7% para o grupo de menor IMC e 72,3% para o grupo de maior IMC. Comparado com o baixo peso, os pacientes eutróficos, com sobrepeso ou obesidade mostraram menor razão de chance (RC), com significativa tendência de aumento da sobrevida global com o aumento do IMC (p=0,019), após ajuste para idade, sexo, diagnóstico, estado da doença, tipo de enxerto, regime de condicionamento, regime de profilaxia da DECH e tempo do diagnóstico ao transplante. Além disso, pacientes com mais alto IMC sobreviveram mais tempo, com diminuição significativa da RC por volta de 40% comparada com o grupo de baixo IMC. Os autores acreditam que a diferença na sobrevida encontrada no estudo entre os IMC (maior e menor) deve ser atribuída à diferença no metabolismo de quimioterápicos usados em regimes de condicionamento. Pacientes com sobrepeso e obesos possivelmente têm mais altas doses cumulativas de drogas ou tempos maiores de exposição, o que pode resultar em melhores desfechos.

Jaime-Pérez et al.,^[@B74]^ analisaram 77 pacientes com doenças hematológicas malignas ou benignas submetidos a TCTH 6/6 HLA compatíveis (64 alogênico e 13 autólogo), em modelo de tratamento ambulatorial, tratados em hospital universitário, no México. O programa de condicionamento consistia em esquema RIC com dosagem baseada no peso ideal. Não houve diferença na mortalidade entre pacientes com IMC \<18 e ≥18kg/m^2^). As alterações de IMC foram registradas a cada visita ou, ao menos, mensalmente. Os dados foram analisados nos primeiros 6 meses após o TCTH e, depois, a cada 3 meses, até completar 1 ano. Considerando o IMC, 18,2% possuíam baixo peso; 24,7% tinham peso normal; 33,7% apresentavam sobrepeso e 23,4% eram obesos. Houve significativa diferença no peso do paciente antes (média de 68,3kg) e após o TCTH (média de 56,3kg), com p=0,014, mas não na percentagem de gordura ou no IMC (p=0,458 e p=0,067, respectivamente). Não houve correlação entre IMC \> ou \<30 e tempo para pega medular (p=0,404) ou tempo de neutropenia -- neutrófilos \<500x10^9^/L (p=0,014). Analisando a curva de Kaplan-Meier de sobrevida global, não houve diferença entre os subgrupos de IMC e sobrevida (p=0,059), mas, quando a sobrevida era comparada entre pacientes obesos (n=18) e o restante do grupo, sobrevida maior foi observada nos pacientes obesos (p=0,017), tanto para TCTH autólogo quanto para alogênico. Não houve relação entre IMC e desenvolvimento da DECH no grupo de TCTH alogênico analisado.

Espinoza et al.,^[@B75]^ avaliaram 18 pacientes submetidos ao TCTH autólogo e 32 ao TCTH alogênico, no Chile, com média de idade de 41 anos, 84% com condicionamento mieloablativo e 16% de RIC. A avaliação nutricional foi realizada no momento do TCTH, 10 dias após e no momento da alta. O tempo médio de permanência hospitalar foi de 32 dias e a média de seguimento, de 41 meses. Na admissão, não havia diferença significativa com relação a parâmetros nutricionais entre o grupo autólogo e o grupo alogênico, e somente no grupo autólogo houve alteração significativa do IMC após o TCTH (27,3kg/m^2^ para 26,3kg/m^2^). Considerando ambos os tipos, houve redução do IMC no pós-TCTH comparado ao pré (26,9kg/m^2^ para 26,1kg/m^2^), com p\<0,01.

DINAMOMETRIA
============

A capacidade muscular de indivíduos desnutridos encontra-se significativamente diminuída, uma vez que a desnutrição proteico-calórica afeta diretamente a perda de todas as fibras musculares esqueléticas e, consequentemente, diminui a força muscular.^[@B76]^ A dinamometria manual, ou força do aperto de mão, é um método utilizado na avaliação nutricional dos pacientes, por ser um marcador de prognóstico, inclusive em pacientes oncológicos. É um método de fácil aplicabilidade, simples, rápido e de baixo custo, além de prever o status funcional muscular.^[@B77]^ A dinamometria é indicada como complementação da triagem nutricional.^[@B49]^

Os aparelhos utilizados para esta medida de força podem ser classificados em quatro categorias: hidráulicos, pneumáticos, mecânicos e *strain gauges* (ou células de carga).^[@B78]^

Pastore et al.,^[@B79]^ avaliaram o impacto do estado nutricional e da força muscular na qualidade de vida de 77 pacientes no sul do Brasil com câncer do trato gastrintestinal e de pulmão, indicados à quimioterapia pela primeira vez. Os pacientes tiveram o estado nutricional avaliado pelo IMC e ASG, e a função muscular avaliada por dinamometria (dinamômetro mecânico Jamar). Foram obtidas três medidas de cada mão (dominante e não dominante), e foi utilizada a maior medida. O domínio de estado de saúde geral e qualidade de vida foi avaliado pelo questionário *European Organization for Research and Treatment of Cancer -- Quality of Life Questionnaire Core-30* (EORTC QLQ-C30). Segundo o IMC, 60% da amostra estava estrófica; porém, a ASG encontrou somente 13% de bem nutridos. O escore de qualidade de vida médio foi 68±21,3. A média da força de preensão manual não dominante foi 25,7±10,1Kgf, sem associação com qualidade de vida (p=0,3). O pior estado nutricional associou-se com menores escores de qualidade de vida, tanto pelo IMC (p=0,04) quanto pela ASG (p=0,007). Houve alta prevalência de desnutrição, segundo a ASG, e o estado nutricional influenciou significativamente no estado de saúde geral e na qualidade de vida, porém não foi observada relação entre estado nutricional e força muscular.

Estudo realizado na Suíça^[@B80]^ com 37 pacientes com câncer de pulmão não ressecável observou que a dinamometria manual pode ser instrumento útil para avaliar o estado funcional e nutricional. Pode ser incluída na avaliação de pacientes com câncer juntamente de outros instrumentos de avaliação nutricional. O estado nutricional foi obtido por meio da ASG-PPP, e a função muscular foi avaliada utilizando dinamômetro de mão Jamar na mão não dominante. Foram obtidas três medidas, e foi utilizada a maior delas. Segundo a ASG-PPP, 73% (n=27) dos pacientes estavam moderadamente desnutridos, e 8% (n=3) estavam gravemente desnutridos. No total, 81% (n=30) estavam desnutridos. Força do aperto de mão estava abaixo do percentil 50 em 57% dos pacientes (n=21). Houve associação significativa entre o estado nutricional e força do aperto de mão (p=0,026).

O estudo de Tanaka et al.,^[@B81]^ avaliou 34 pacientes com doença hematológica submetidos a TCTH alogênico em hospital no Japão. O regime quimioterápico foi mieloablativo para 14 pacientes e não mieloablativo para 20. Foi instituído programa de reabilitação realizado cinco vezes por semana, 7 dias antes do transplante, consistindo no treinamento de resistência e em exercícios aeróbicos, 20 minutos por dia. O paciente foi acompanhado até a descontinuidade da infusão contínua de imunossupressores (aproximadamente 30 dias após o transplante). Além de testes para avaliação da função física (entre eles, a força da preensão palmar), o estado nutricional foi avaliado em cinco momentos: na admissão, no início do regime quimioterapia de preparação, no dia do transplante, quando os imunossupressores foram iniciados e na alta. O estado nutricional foi analisado avaliando-se consumo calórico, alteração de peso, albumina, PCR e circunferências (para medida muscular). Sarcopenia, para o grupo de pacientes, foi definida conforme os critérios da *European Working Group on Sarcopenia in Older People* (EWGSOP).^[@B82]^ O peso, após o TCTH, foi significativamente menor que o peso antes do TCTH (58,6±15,6kg e 56,0±14,5kg), p=0,001. A força da preensão palmar e a circunferência dos membros superiores e inferiores diminuíram, bilateralmente, e de forma significativa, após o TCTH. A força muscular diminuiu significativamente em 6%, um mês após o TCTH, mas foi recuperada 3 meses depois. No entanto, para os pacientes com DECH aguda que precisaram de esteroides, a perda muscular foi em torno de 16% ao longo de 3 meses pós-TCTH. Análise multivariada mostrou que o consumo calórico via oral após o TCTH foi fator significativo associado à perda de peso. Os autores concluem que o peso foi indicador sensível de sarcopenia; no entanto, a circunferência não se apresentou como melhor método para avaliar a força muscular. No estudo em questão, a circunferência variou significativamente após o TCTH, mas a redução foi pequena. De qualquer forma, pacientes com sarcopenia antes do TCTH estão mais suscetíveis a eventos adversos do que pacientes sem sarcopenia − por isso a importância desta avaliação.

COMPARATIVOS
============

Liu et al.,^[@B25]^ avaliaram o estado nutricional de 170 pacientes com doença hematológica em Pequim submetidos a TCTH alogênico, utilizando parâmetros de antropometria e quatro instrumentos: NRS-2002, MAN, ASG e MUST. O grupo foi composto por 116 homens e 54 mulheres, com média de idade de 30 anos (12±56), 65 casos de LMA, 63 casos LLA, 14 casos leucemia mieloide crônica (LMC), 3 linfomas, 3 anemias aplásicas e 22 síndromes mielodisplásicas. Os pacientes foram avaliados antes de serem submetidos ao TCTH e entrarem em quartos de fluxo laminar, e em até 48 horas após deixarem o quarto (o tempo médio de permanência foi de 30 dias). Apenas 109 pacientes foram avaliados no dia que saíram do quarto. As avaliações foram realizadas por dois nutricionistas. O tempo de tratamento foi de 30 (±2,1) dias. Após o TCTH, os pacientes tiveram redução significativa no peso, circunferência do quadril, relação cintura-quadril, circunferência da panturrilha, CB, com relação a medidas pré-TCTH. Antes do TCTH, a NRS-2002 identificou que 21,2% dos pacientes estavam em risco nutricional, em comparação com 100% após o TCTH. O MUST indicou que, antes do TCTH, 11,8% dos pacientes apresentavam alto risco nutricional, comparado com 59,6% pós-TCTH. A MAN avaliou que 0,06% dos pacientes estavam desnutridos antes do TCTH, comparado com 19,3% após o TCTH. Avaliação Subjetiva Global identificou que, antes do TCTH, 1,76% dos pacientes apresentavam desnutrição leve a grave, proporção que aumentou para 83,3% pós-TCTH. Os autores concluem que há aumento significativo no risco nutricional e desnutrição em pacientes que receberam TCTH. A análise comparativa da triagem nutricional no pós-transplante usando MUST revelou resultados significativamente diferentes daqueles obtidos com NRS-2002. A ASG indicou que 83,3% dos pacientes apresentavam desnutrição moderada a grave, enquanto o MAN avaliou 19,3% dos pacientes como afetados pela desnutrição, o que provavelmente se deve à subjetividade da ASG, levando a aumento da probabilidade de desnutrição quando este instrumento é o escolhido. Independentemente do método de avaliação, as evidências mostram que os pacientes com doenças hematológicas sofrem de estado nutricional significativamente deteriorado após o transplante e apresentam risco nutricional relativamente elevado.

Em estudo prospectivo com 108 pacientes com leucemia após o TCTH, Wang et al.,^[@B83]^ investigaram o estado nutricional utilizando diferentes métodos de avaliação (NRS-2002, MAN, MUST e ASG). Participaram do estudo 77 homens e 31 mulheres, com média de idade de 8 (±56) anos, 61 casos de LLA, 15 casos de LMA, 14 casos de LMC e 19 casos de síndrome mielodisplásica (SMD). Um total de 108 pacientes completou ASG e 99 pacientes completaram NRS-2002, MAN e MUST. Durante o processo de tratamento, 85,2% dos pacientes perderam peso, sendo que 50% deles perderam peso superior a 5%, e 42,6% tinham reduzido significativamente a ingestão de alimentos. Para avaliação do risco nutricional, as taxas positivas de risco usando NRS-2002, MAN e MUST foram de 100%, 74,7% e 63,6%, respectivamente. Houve diferença significativa (p\<0,05) entre NRS-2002, MAN e MUST. Na avaliação da desnutrição, a taxa positiva de ASG (83,3%) foi significativamente maior que a do MAN (17,2%), com p\<0,05, e a incidência de risco nutricional entre pacientes com leucemia ≤30 anos foi maior do que a dos pacientes \>30 anos (p\<0,05). Os autores sugerem que NRS-2002 pode ser usado para avaliação de deficiências nutricionais, mas sua especificidade não é alta. A MAN é aplicável à triagem do risco nutricional no idoso, mas não é adequada para avaliação nutricional. Assim, a combinação de diferentes instrumentos de triagem e indicadores laboratoriais clínicos seria o mais interessante para uma avaliação precisa e abrangente do estado nutricional, melhorando a acurácia do diagnóstico.

QUADRO RESUMO
=============

A [tabela 4](#t4002){ref-type="table"} apresenta sugestões de condutas sobre triagem nutricional e avaliação nutricional para pacientes adultos onco-hematológico que serão submetidos ao TCTH em diversas fases do tratamento.

Tabela 4Resumo da triagem e da avaliação nutricional do paciente adulto onco-hematológico em transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) em diversas fase do tratamentoFaseAvaliaçãoAmbulatorialTodos os pacientes, independente do tipo de TCTH, devem ser avaliados Frequência: com risco nutricional até 15 dias e sem risco nutricional em até 30 dias NRS-2002, ASG-PPP ou ASG Perda de peso não intencionalAdmissão para transplanteTriagem nutricional em até 48 horas NRS-2002, ASG-PPP ou ASG Dinamometria Anamnese alimentar Os pacientes deverão ser avaliados semanalmente, durante todo o período de internaçãoInício do condicionamentoIngestão alimentar \<75% das necessidades nutricionais nas últimas 2 semanas Percentagem de perda de pesoDia do transplanteSintomas do trato gastrintestinal de impacto nutricional por mais de 3 dias ou alternados na última semana Percentagem de perda de peso DinamometriaPega da medulaSintomas do trato gastrintestinal, como esofagite, mucosite, diarreia, disgeusia e xerostomia Percentagem de perda de peso Dinamometria1 mês após o TCTHSintomas do trato gastrintestinal de impacto nutricional ASG-PPP Percentagem de perda de peso Dinamometria3 meses, 6 meses e 1 ano após o TCTH AmbulatorialSintomas do trato gastrintestinal de impacto nutricional ASG-PPP Percentagem de perda de peso Dinamometria[^18][^19]

O TCTH é um tratamento com grande complexidade, que traz riscos nutricionais importantes. Dessa maneira, é de extrema importância que a avaliação nutricional e as intervenções nutricionais sejam realizadas adequadamente, contribuindo para a melhora dos desfechos clínicos.

ANÁLISE DA COMPOSIÇÃO CORPORAL
==============================

A análise da composição corporal, incluindo a avaliação da massa muscular e da gordura periférica e visceral, tem demonstrado grande associação com morbimortalidade de várias doenças, como o câncer.^[@B84]-[@B87]^

No TCTH, a composição corporal tem sido estudada, apresentando importantes correlações com complicações e sobrevida.^[@B88]-[@B90]^ Alterações no estado nutricional durante o TCTH servem como indicador de prognóstico para esses pacientes.^[@B91]-[@B93]^

Embora a maioria dos pacientes não esteja desnutrida no início do TCTH, os pacientes com baixo peso e os obesos têm grande risco de morte precoce após o TCTH; associado a isso, a piora do estado nutricional durante o TCTH também é indicador de mau prognóstico para esses pacientes.^[@B91]^

Tanto a desnutrição proteico-calórica quanto a obesidade aumentam o risco de comorbidades, mortalidade, dias de internação, duração do uso de drogas imunossupressoras e desenvolvimento da DECH.^[@B18],[@B91],[@B92],[@B94],[@B95]^

A obesidade, cuja prevalência no TCTH varia de 10 a 34%,^[@B88],[@B89],[@B93],[@B96]^ está associada com maior prevalência de DECH, infecções e mortalidade.^[@B89],[@B96]^ Estudo recente, realizado em pacientes submetidos a TCTH alogênico, mostrou associação inversa entre áreas de gordura visceral e periférica com tempo livre de doença.^[@B90]^

Além disso, a redução da massa muscular, associada, entre outras coisas, ao uso de corticoides, correlaciona-se a pior prognóstico nos vários tipos de TCTH.^[@B88]^ No TCTH alogênico, essa diminuição associa-se com maior prevalência de DECH crônica e baixo desempenho.^[@B88],[@B94],[@B95]^

Na maioria dos estudos, a avaliação da composição corporal no TCTH tem sido realizada por tomografia computadorizada (TC), densitometria óssea de dupla absorção de raios X de corpo inteiro (DEXA) e bioimpedanciometria (BIA).^[@B88],[@B90],[@B97],[@B98]^ Porém, tanto o uso da TC quanto o da DEXA, nessa avaliação, está associado à radiação ionizante e ao alto custo, não permitindo seguimento adequado dos pacientes,^[@B90],[@B99]^ além de apresentar limitações para sua realização em pacientes obesos.^[@B99]^

No caso da BIA, embora seja um método livre de radiação ionizante, de baixo custo, que permite seguimento adequado, há limitação em seu uso para pacientes com edemas e obesos, prejudicando os resultados.^[@B99]^ No TCTH, esse é um método usado para avaliar composição corporal, devido à sua praticidade; contudo, temos limitações, como a hiper-hidratação desses pacientes, que pode superestimar a massa magra.^[@B88],[@B97]^

A DEXA não é realizada na maioria dos serviços brasileiros, pelo alto custo e/ou ausência do método. No entanto, na pediatria, associado ao TCTH alogênico, a maioria dos trabalhos utiliza o DEXA.^[@B100],[@B101]^ Não encontramos estudos em adultos.

A ultrassonografia (US) é um método simples, de baixo custo, prático e portátil, e surgiu como possível instrumento para avaliação da composição corporal nos pacientes hospitalizados e obesos.^[@B99],[@B102],[@B103]^ Esse método foi empregado em estudos clínicos e fornece a medida da espessura muscular com boa correlação com métodos padrão-ouro, como TC ou ressonância magnética (RM).^[@B103]^ A US, no idoso, permite a avaliação da sarcopenia, apresentando resultados comparáveis aos do DEXA.^[@B106]^ Além disso, é possível estudar a associação da qualidade de massa muscular com força, avaliando-se a ecogenicidade, que é baseada na medida dos *pixels* das imagens.^[@B107]-[@B110]^ Não existem estudos usando essa técnica no TCTH.

Um dos exames de rotina realizados em pacientes oncológicos, principalmente naqueles candidatos ao TCTH, é a TC do tórax, que apresenta como vantagens a precisão na quantificação de massa magra e a exata diferenciação entre o músculo e a gordura. A análise das imagens, realizada em cortes tomográficos específicos, apresenta boa correlação com a massa gorda e a massa muscular magra de todo corpo. Entre estes pontos, temos a terceira vértebra lombar e a quarta vértebra torácica.^[@B111]-[@B114]^

Além da visualização da massa magra e gorda, a TC avalia a radiodensidade, a média da atenuação da radiação em unidades de Hounsfield que, quando com baixa radiodensidade, em alguns estudos, parece ter melhor prognóstico do que sarcopenia em tumores hematológicos.^[@B115],[@B116]^

Ainda existem poucos estudos em TCTH; contudo, um deles encontrou maior quantidade de gordura visceral e subcutânea relacionada com menor tempo de sobrevida livre de doença.^[@B90]^ Por estar na maioria dos protocolos de avaliação pré-TCTH, esse pode ser um exame promissor para avaliação de composição corporal.

A avaliação da composição corporal deveria fazer parte da avaliação nutricional rotineira dos pacientes submetidos ao TCTH. Cada serviço deveria escolher o método mais adequado e com maior custo-benefício para seus pacientes.

AVALIAÇÃO BIOQUÍMICA
====================

O diagnóstico do estado nutricional é essencialmente clínico. Os exames laboratoriais são utilizados de forma complementar e não devem substituir a avaliação clínica.^[@B117]^ Em pacientes submetidos ao TCTH, marcadores clássicos do estado nutricional, como a contagem de linfócitos, provas de anergia cutânea e presença de anemia carencial ficam prejudicados. Além disso, a interpretação das concentrações de proteínas séricas também se torna difícil devido ao grau de inflamação e às possíveis infecções associadas, particularmente no paciente internado.^[@B118]^ Ressalta-se a importância da coleta dos marcadores nutricionais antes do transplante, para tentar reduzir a interferência destes fatores na avaliação nutricional prévia.

PROTEÍNAS UTILIZADAS NA AVALIAÇÃO DO ESTADO NUTRICIONAL
=======================================================

Na ausência de inflamação (PCR \<10mg/L), valores de albumina \<3,0g/dL caracterizam doente provavelmente desnutrido e com pior prognóstico. Embora a albumina não se correlacione adequadamente com desnutrição na presença de inflamação, ela ainda é forte indicador de risco para morbidade e mortalidade nestes casos. A albumina tem meia-vida de aproximadamente 20 dias, fazendo com que sua utilização como marcador imediato de melhora do estado nutricional seja limitada. A transtirretina, também denominada pré-albumina, tem meia-vida curta (2 dias), sendo sensível a quaisquer alterações de síntese proteica e catabolismo. Pode ser utilizada para acompanhamento de TNP. A proteína ligadora do retinol é a que apresenta a meia-vida mais curta (12 horas) e é bom marcador de depleção proteica.^[@B117]^

Cabe ressaltar que a avaliação das proteínas citadas deve ser feita concomitantemente com a coleta de proteínas de fase aguda. A medida da PCR visa quantificar a inflamação, auxiliando na interpretação dos exames aqui mencionados.^[@B117]^

AVALIAÇÃO INDIRETA DO CATABOLISMO E STATUS MUSCULAR
===================================================

A creatinina é formada a partir da creatina, um composto encontrado quase que exclusivamente no tecido muscular. Em pacientes com caquexia acentuada, a creatinina pode ser um marcador de perda de massa muscular. Nestes pacientes, o aumento da creatinina sérica pode significar perda de função renal, mesmo com valores de creatinina dentro da normalidade. O índice creatinina-altura (ICA), calculado a partir da creatininúria do paciente, pode ser utilizado para estimar a massa muscular, sendo que valores \>60% sugerem depleção muscular grave:^[@B117]^
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Os valores de referência de creatininúria estimada^[@B117]^ são, para homens, 23mg/kg do peso ideal, e, para mulheres, 18mg/kg do peso ideal.

A dosagem de ureia urinária em 24 horas é utilizada para calcular o balanço nitrogenado. O balanço de nitrogênio orienta a terapia de reposição proteica e representa a diferença entre o nitrogênio administrado (oferta proteica) e o eliminado (pele, fezes e urina). Valores ≥-5g em 24 horas são considerados adequados. Embora seja instrumento interessante para avaliação da TN, possui limitações em paciente com perda de função renal e grandes perdas extrarrenais, como diarreia em pacientes com DECH intestinal.^[@B117]^
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> Sendo:
>
> NA: nitrogênio administrado.
>
> NE: nitrogênio excretado.
>
> UU: ureia urinária de 24 horas em g.

OUTROS EXAMES
=============

A dosagem de micronutrientes e elementos traços não é rotina na avaliação do estado nutricional. Entretanto, pacientes muito desnutridos podem apresentar complicações associadas à sua deficiência. É preciso alto grau de suspeição para estas deficiências, pois as alterações clínicas são discretas, tornando seu diagnóstico difícil, de modo que a coleta do exame deve ser direcionada pela suspeição clínica.^[@B117]^

Embora não façam parte tradicionalmente da avaliação do estado nutricional, a dosagem de eletrólitos tem papel importante em pacientes submetidos ao TCTH que recebem TNP ou estão em risco para síndrome de realimentação. Sódio, potássio, cálcio, fósforo, cloro e magnésio sofrem grande influência das drogas quimioterápicas utilizadas nestes pacientes, o que influencia na prescrição da TNP. Perda acentuada de peso ou jejum prolongado (\>10 dias) são fatores de risco para síndrome de realimentação, cuja marca registrada é a hipofosfatemia. A reposição de eletrólitos nestes pacientes deve ser feita previamente em relação à alimentação.^[@B117]^

A avaliação da função hepática e a de metabolismo da glicose^[@B119]^ (de preferência por meio de hemoglobina glicada), apesar de não diretamente relacionadas ao estado nutricional, são essenciais nestes pacientes. Indivíduos submetidos ao TCTH apresentam maior risco de síndrome metabólica e diabetes, e a presença de hiperglicemia tem implicação direta na prescrição nutricional e no risco de infecção após o transplante. A hepatotoxidade das drogas utilizadas, o uso de TNP e o ganho de peso pós-tratamento, além de alterações prévias da função hepática, são importantes no seguimento destes pacientes.

EXAME FÍSICO COM ÊNFASE NO ESTADO NUTRICIONAL
=============================================

Doenças hematológicas estão frequentemente associadas a alterações do estado nutricional. Em especial nos pacientes submetidos ao TCTH, a realização do exame físico com ênfase no estado nutricional é essencial durante o acompanhamento de todo processo (fases pré-transplante, pós-transplante imediato e tardio). Embora a história e o exame físico do paciente sejam considerados os pilares para um diagnóstico clínico adequado, este aspecto é, por vezes, negligenciado na prática diária.^[@B120]^ A adequada realização do exame físico, pela avaliação objetiva, é capaz de detectar desnutrição ou risco nutricional^[@B121]^ e auxiliar na definição do melhor tipo de suporte nutricional para cada paciente. Ressalta-se que, quando se fala em desnutrição, o termo inclui tanto obesidade quanto desnutrição proteico-calórica − ambas as situações associadas a um aumento de risco em pacientes submetidos ao TCTH.^[@B119]^

O exame físico é um método eficiente, de baixo custo e de realização relativamente simples.^[@B122]^ Ele deve ser feito da cabeça aos pés. Para se obter o exame físico completo, é preciso utilizar as técnicas de inspeção, palpação, percussão e ausculta. Na inspeção, deve-se observar o paciente de forma global, verificando a simetria muscular esquelética,^[@B120],[@B121]^ lembrando-se de questionar o paciente ou seus familiares sobre mudanças aparentes na condição física e alterações funcionais observadas nos últimos meses ou após o início do tratamento.^[@B121]^ Em pacientes que apresentam mucosite, por exemplo, a inspeção da cavidade oral pode ser determinante no tipo de suporte nutricional. Suas manifestações clínicas vão desde eritema de tecidos moles até a presença de pseudomembranas e lesões erosivas, podendo levar o paciente à infecção secundária e à sepse. Higiene oral pobre, doença periodontal e cáries são fatores de risco para toxicidade bucal de quimioterápicos.^[@B123]^

As técnicas adequadas para a realização do exame físico conforme as áreas examinadas que possibilitarão a classificação do paciente em bem nutrido, perda moderada e perda severa de massa magra e de gordura subcutânea estão descritas nas [tabelas 5](#t5002){ref-type="table"} e [6](#t6002){ref-type="table"}. O avaliador deve observar sinais de perda ponderal recente, retenção de fluidos, perda de massa magra e massa gorda, e sinais específicos de deficiências de macro e micronutrientes.^[@B124]^

Tabela 5Avaliação de massa magra e classificação de seu estado nutricional conforme exame físicoÁreas examinadasTécnica adequadaBem nutridoPerda moderadaPerda severaRegião músculo temporalEm frente ao paciente, observe a região, depois vire o rosto do paciente e observe a região lateralCapaz de visualizar e sentir o músculo bem definido Ligeira protuberância ou planaLigeira depressãoEsvaziamento, depressão profundaRegião clavicular, músculo peitoral maior, deltoide e trapézioPaciente ereto, observe a região frontal e dorsal Observe ossos proeminentesHomens: ossos não estão visíveis Mulheres: ossos visíveis, mas não protuberantesHomens: ossos visíveis Mulheres: ossos visíveis com leve protuberânciaOssos proeminentesOmbros, região acromial e músculo deltoidePaciente pode estar sentado ou em pé com os braços paralelos ao corpoArredondado, com curvas nos ombros e pescoçoProcesso acromial pode se sobressair ligeiramente. Ombros em desenvolvimento de alguns ângulosOmbro quadrado, presença de ângulos. Ossos proeminentes, acrômio com protusão muito proeminenteRegião escapular, trapézio dorsal e região lombarPaciente pode estar sentado ou em pé, mãos estendidas em linha reta contra um objeto sólidoOssos não proeminentes, sem depressões significantesLeves depressões, os ossos podem aparecer levemente.Ossos proeminentes com ângulos definidos, depressões facilmente definidas entre os ombros, costelas, escapula e espinha vertebralDorso das mãos, músculos interósseosObserve o músculo adutor do polegar, solicite que o paciente encoste a ponta do dedo indicador com a ponta do polegarProtuberância muscular, pode ser plana em alguns adultos nutridosLeve depressãoDepressão significativaRegião anterior da coxa, quadrícepsPaciente deve estar sentado com a perna apoiada na cama/cadeira, formando ângulo de 90ºMúsculo desenvolvidoDepressão leve na parte interna da coxaDepressão clara na linha da coxaRegião patelar, quadrícepsPaciente deve estar sentado com a perna apoiada na cama/cadeira, formando ângulo de 90ºMúsculo protuberante, dificuldade de visualizar os ossosOssos com leve proeminência, menor definição muscular em torno da patelaOssos proeminentes, pequeno sinal de músculo em torno da patelaRegião posterior da panturrilhaPaciente deve estar sentado com a perna apoiada e o joelho dobrado ou sentado com a perna pendurada para fora da camaMusculatura desenvolvidaMenor desenvolvimento do músculo, ainda com forma, mas com leve firmeza à palpaçãoMínimo desenvolvimento muscular ou ausência de musculatura, ausência de firmeza à palpação[^20]

Tabela 6Avaliação de gordura subcutânea e classificação de seu estado nutricional por meio do exame físicoÁreas examinadasTécnica adequadaBem nutridoPerda moderadaPerda severaRegião orbitalEm frente ao paciente, toque a região A retenção de líquidos pode mascarar a perdaPresença de gordura ligeiramente abauladaCírculos levemente escuros e ausência de gorduraCírculos escuros e profundosRegião do braço e trícepsPosicione o braço do paciente em um ângulo de 90º, com o indicador e o polegar, belisque a pele e a gordura entre os dedosAmplo tecido adiposo entre as dobras da peleRegular tecido adiposo entre as dobras da peleMínimo tecido adiposo entre as dobras da pele. Os dedos se tocamRegião torácica e lombar, costelas e crista ilíacaPaciente se possível deve estar em pé, mãos estendidas em linha reta contra um objeto sólidoTórax cheio, costelas não aparecem, crista ilíaca com leve/sem protusãoCostelas aparentes com leve depressão entre elas, crista ilíaca um pouco proeminenteCostelas bem aparentes, com depressões proeminentes, crista ilíaca bem proeminente[^21]

A perda de gordura subcutânea e a perda muscular durante o tratamento são frequentemente associadas à redução da aceitação alimentar, bem como à resposta natural do organismo ao estresse causado pela doença.^[@B121]^ Todavia, em pacientes obesos ou com edema acentuado, a avaliação de perda de gordura e musculatura pode não ser tão simples, reforçando a importância do histórico de perda ponderal.^[@B120]^ A perda de gordura subcutânea é observada nas áreas em que o tecido adiposo está normalmente presente. Em especial nos pacientes inflamados, como é o caso dos pacientes submetidos ao TCTH, a perda de gordura subcutânea pode ser mais indolente, mesmo com catabolismo importante, tornando-se desproporcional à perda da massa muscular.^[@B118]^

A avaliação muscular deve contemplar volume, tônus e capacidade funcional. De forma geral, os músculos superiores são mais propensos à perda muscular relacionada ao *deficit* alimentar; já a perda muscular relacionada à inatividade está mais associada com a musculatura inferior.^[@B120]^ A avaliação da massa muscular pode ser feita por meio da palpação e do pinçamento das áreas observadas: inicia-se pela parte superior do corpo, examinando a região temporal e orbital, prossegue-se para região clavicular frontal e músculo peitoral maior, avança-se para a região do músculo deltoide e trapézio frontal/dorsal, ombros, região acromial e escapular, observando a região do braço e tríceps, seguindo-se para região torácica e lombar, atentando para as costelas e crista ilíaca, bem como para o dorso das mãos e músculos interósseos; segue-se para a parte inferior, observando a região dos quadríceps, patela e posterior da panturrilha.^[@B121]^ A medida da circunferência da panturrilha é uma alternativa simples para a avaliação de massa muscular, especialmente no paciente idoso. Valores inferiores a 31cm^3^ são considerados anormais.

A avaliação conjunta da função muscular é importante, devido à alta prevalência de sarcopenia nesta população.^[@B125]^ Destaca-se a avaliação da força de preensão palmar por meio de dinamômetro, que pode ser realizada à beira do leito e apresenta correlação com o prognóstico de pacientes oncológicos.^[@B126]^ Existem tabelas específicas com ponto de corte para sexo e idade; entretanto, valores inferiores a 30kg para homens e a 20kg para mulheres são classificados como redução de força muscular.^[@B127]^

Ganho de peso nestes pacientes, especialmente na fase pós-transplante imediata, pode estar relacionado ao acúmulo de líquidos, representado desde a presença de edema subcutâneo até anasarca. Para avaliar a presença de edema subcutâneo, devem-se observar a região sacral em pacientes acamados e a região do tornozelo em pacientes ambulatoriais.^[@B120]^ A presença de ascite, derrame pleural ou pericárdico e anasarca deve ser registrada na evolução do paciente.

ACEITAÇÃO ALIMENTAR DURANTE O TRANSPLANTE DE CÉLULAS-TRONCO HEMATOPOÉTICAS
==========================================================================

Alterações clínicas associadas ao TCTH levam a mudanças no consumo e nas experiências alimentares. O paladar é uma modalidade sensorial, que envolve aspectos cognitivos e emocionais profundamente marcados na identidade, em referências associadas ao prazer e a uma ampla gama de experiências ao longo da vida.^[@B129]^ O condicionamento quimioterápico para o TCTH é um procedimento que pode modificar a experiência alimentar.^[@B130]^

O cuidado com a alimentação deve ser iniciado na fase pré-transplante e permanecer durante todas as fases e modalidades do TCTH, tanto para garantir aporte de nutrientes e energia, como para melhorar o enfrentamento da doença. Restrições dietéticas diversas, particularidades culturais, religiosas e tipos de alimentação (vegetariana, omnívora, vegana, *kosher*, entre outras) precisam sem abordados para serem considerados na terapêutica no período de internação.

Na alimentação, o paciente expressa as dificuldades vivenciadas e as oscilações emocionais que ocorrem desde o diagnóstico da doença. O período de condicionamento é envolto em uma série de desafios, e o cotidiano é imerso em sintomas, como dor, náuseas e vômitos, associados ao sofrimento e à angústia, que impactam em vários aspectos da vida e da relação com a alimentação.^[@B130]^ É comum também a alimentação hospitalar ter pouca flexibilidade para contornar dificuldades, como horários de refeições rígidos e monotonia nas dietas hospitalares.^[@B131]^ O nutricionista precisa entender essas questões de maneira integrada e manejar a atenção nutricional, de modo a contornar essas dificuldades.

O manejo da alimentação deve ser esclarecido e negociado com o paciente e os cuidadores, que exercem influência direta no cuidado com a alimentação.^[@B132]^ A adesão dos pacientes melhora à medida que os cuidadores estão envolvidos e comprometidos com sua alimentação. A toxicidade característica do período de condicionamento limita a ingestão adequada de energia e nutrientes, o que merece atenção da equipe, por estar diretamente relacionada ao desfecho do tratamento.^[@B133]^

MANEJO DIETÉTICO NO TRANSPLANTE DE CÉLULAS-TRONCO HEMATOPOÉTICAS
================================================================

O manejo da alimentação tem como objetivos preservar ou recuperar o estado nutricional, o que contribui para o melhor prognóstico e reduz efeitos de toxicidade do tratamento; atenuar e contornar sintomas do trato digestório; e contribuir com a experiência de internação e tratamento. Estimar as necessidades nutricionais no início do tratamento, monitorar a ingestão alimentar, detectar dificuldades e manejá-las com prontidão são tarefas essenciais da atenção nutricional. A literatura mostra que a ingestão alimentar, durante o período de condicionamento, corresponde a aproximadamente metade da dieta prescrita.^[@B131]^ Dificuldades com a adaptação ao ambiente hospitalar, apresentação e atratividade dos pratos e horários das refeições são fatores relacionados à baixa ingestão alimentar.^[@B131],[@B133]^

Várias complicações que ocorrem durante a internação, principalmente derivadas da toxicidade das drogas, exigem procedimentos dietéticos específicos. Sintomas como náuseas, vômitos, hiporexia, diarreias e mucosite podem ser contornados com mudanças na oferta de alimentos, manejo da temperatura e consistência da dieta, introdução de enzimas (lactase, alfa galactosidase, entre outras) nos alimentos em episódios de diarreia por deficiência enzimática, uso de suplementos alimentares e nutricionais especiais, entre outros.^[@B94]^

O GOSTO
=======

O gosto é um complexo processo de integração multissensorial,^[@B134]^ que permite tanto identificar nutrientes a serem consumidos como toxinas e materiais não digeríveis a serem evitados.^[@B129],[@B135]^ O gosto permite o reconhecimento e a distinção dos sabores doce, salgado, azedo, amargo e *umami*, chamados de gostos ou sabores básicos.

Na cavidade oral, o gosto é formado pela diluição de substâncias químicas na saliva e sua respectiva identificação pelos receptores específicos nas papilas gustativas.^[@B129]^ O reconhecimento do sabor na nossa boca depende também do odor retronasal. Quando expiramos, enviamos pequenos sopros de ar do alimento para a parte de trás e superior da boca, através da passagem nasal, quando mastigamos ou engolimos.^[@B135]^

Alterações sensoriais são comuns no tratamento com TCTH e orquestradas por fatores, internos e externos, inter-relacionados, que dificultam conhecer os mecanismos envolvidos.

A disosmia, identificação prejudicada de odores, influência no consumo e no preparo dos alimentos.^[@B136]^ Tais condições podem se instalar e permanecer até por meses após o condicionamento, devido à toxidade das drogas usadas no tratamento.^[@B47]^ Alterações na percepção dos gostos e odores em pacientes recebendo quimioterapia chegam a aproximadamente 70% dos casos^[@B47],[@B136]^ e podem levar a uma importante redução da ingestão alimentar, com consequente redução no aporte de energia. Conforme estudo, foi observado que pacientes com alteração no paladar reduzem aproximadamente 430kcal/dia em relação a pacientes que não apresentam essa alteração.^[@B35],[@B136]^

Uma característica muito presente na rotina de enfermarias de TCTH é a queixa dos pacientes sobre o odor dos alimentos e náuseas provocadas por estes. Refeições pouco atrativas podem acentuar a hiporexia. Na [tabela 7](#t7002){ref-type="table"}, são apontados exemplos de situações que influenciam na ingestão alimentar.

Tabela 7Cuidados a serem adotados na rotina hospitalar para melhorar a experiência alimentarAmbiente das refeiçõesMobiliário adequado, cuidados com procedimentos de rotina (odor e horários de uso de produtos de limpeza, porta fechada de sanitário etc.) realizados simultaneamente à refeição; manter o ambiente arejado e limpoRespeito às características individuaisGarantir que o paciente não receba os alimentos aos quais apresenta aversão ou restrição (recusa, religião ou outros motivos). Inclusão dos itens alimentares negociados com o paciente e solicitados na rotinaSuporte e acomodação para as refeiçõesUtensílios e mesa para apoiar bandeja ergonômicos, dieta assistida sempre que necessário, limpeza e organização do quartoOdores e apresentação das refeiçõesEvitar alimentos de odor forte, usar alternativas como baixelas com *cloche*, com orifício para liberação de aromas, ou minimizar odores abrindo a bandeja previamente; evitar pratos com divisória e porções muito grandes; evitar embalagens pouco atrativas para suplementos e dietas, cuidados com o uso de utensílios descartáveis frágeis para manusear para a refeiçãoRestrições alimentaresEvitar restrições dietéticas desnecessárias (como dietas hipossódicas, restritas em proteínas e demais restrições que devem ser ponderadas e avaliadas)Utilização de condimentosAzeite, manteiga, ervas desidratadas, limão, entre outros, podem ser testados com o paciente e utilizadosEducação nutricional e suporte da equipeConscientização e explicação da importância e das características da dieta para pacientes e acompanhantes ajudam em sua adesão e resolução de dificuldades; as decisões das mudanças na dieta devem ser negociadas com os pacientes; a equipe deve partilhar as informações para evitar pluralidade de orientações[^22]

Sabor *umami*
-------------

Ainda pouco explorado, o sabor *umami,* derivado do aminoácido glutamato monossódico, representa alternativa para estimular a percepção do gosto.^[@B135]^ Ele ganhou destaque por ser um dos últimos gostos ou sabores a serem descobertos, sendo denominado o quinto sabor, em adição aos demais quatro sabores: doce, azedo, salgado e amargo.^[@B138]^ Por ativar receptores específicos para o glutamato e derivados, o taste-m GLU R4 (receptor metabotrópico do glutamato) parece ser um dos gostos mais preservados durante alterações gustativas características de períodos de exposição à toxicidade quimioterapia.^[@B135]^

O *umami* pode ser composto, além do glutamato, por outros sais, como o guanilato e inosinato dissódicos, naturalmente presentes em alimentos como queijos, tomate e peixe.^[@B138]^ Ele exerce influência sobre o fluxo salivar, promovendo uma diluição melhor de compostos químicos dos alimentos na cavidade oral. No Brasil, um estudo mostrou que ele é identificado mesmo em limiares baixos por crianças diagnosticadas com leucemias e linfomas em regime de condicionamento,^[@B135]^ mostrando ser alternativa que deverá receber mais atenção dos profissionais no manejo dietético. A dose em acordo com o Nível sem Efeitos Adversos Observáveis (NOAEL - *Non Observed Adversed Effect Level*) foi estipulada em 1.600mg/kg de peso para doses via oral − valores bem altos, mesmo considerando grandes consumidores.^[@B139]^ O uso de glutamato monossódico para temperar a comida pode ser alternativa a ser testada em pacientes com alterações no paladar.

Sabores salgado, doce, azedo e amargo
-------------------------------------

Alterações na percepção dos sabores doce, salgado e azedo ou ácido são descritas em revisão envolvendo 446 sujeitos com diferentes regimes de quimioterapia.^[@B140]^ Todavia, a diversidade de métodos, resultados e protocolos de quimioterapia não permite concluir um perfil de alteração na detecção dos sabores. Estudo em pacientes de transplante alogênico mostrou que eles têm dificuldade em perceber a intensidade de concentrações altas e baixas do sabor doce, e as alterações no paladar persistem até 3 anos após o TCTH, podendo ser considerada uma mudança permanente e uma complicação tardia do TCTH.^[@B141]^ Isso influencia sobremaneira no manejo dietético e exige do profissional acompanhar essas mudanças e estabelecer alternativas alimentares para atenuar a decepção quando o paciente não reconhece o gosto do alimento. Duas são as possibilidades de abordagem dietética: recorrer a alimentos e preparações conhecidas e apreciadas, para incentivar o consumo de alimentos com referências pregressas positivas para o paciente; e investir em novas preparações e alimentos, para evitar a decepção provocada por alterações no paladar, colaborando para ampliar experiências alimentares.

NECESSIDADES NUTRICIONAIS NO TRANSPLANTE DE CÉLULAS-TRONCO HEMATOPOÉTICAS
=========================================================================

Após o diagnóstico nutricional, o próximo passo é o cálculo das necessidades nutricionais.^[@B49],[@B142]^

As necessidades energéticas dos pacientes podem ser calculadas por equações preditivas ou por meio da CI. De acordo com a ASPEN, a CI é o método recomendado para determinar as necessidades calóricas em pacientes oncológicos críticos. Quando não disponível, as equações preditivas, como a de Harris Benedict, a Scholfield, entre outras, podem ser utilizadas. Outro método rápido e de grande aplicabilidade e efetividade para cálculo dos requerimentos energéticos é a fórmula simples, que utiliza calorias porkg/peso atual ou peso ajustado.^[@B40],[@B143]^

O estado nutricional dos pacientes candidatos ao TCTH já é considerado por si só um fator de risco, visto que esses pacientes já se encontram em risco nutricional, devido à toxicidade terapêutica ou à doença de base.^[@B49],[@B144]^

Durante o TCTH, ocorrem duas situações distintas e simultâneas: a diminuição da ingestão oral de alimentos e o aumento das necessidades metabólicas, que irão interferir no estado nutricional do paciente.^[@B145],[@B146]^

A manutenção de um bom estado nutricional é de extrema importância em todo o processo do TCTH e, para isso, é necessária a oferta adequada de nutrientes.^[@B145],[@B146]^

Um paciente com bom estado nutricional tem alto fator prognóstico. Assim, deve-se indicar um suporte nutricional antes do aparecimento de complicações digestivas. As mudanças nesses pacientes afetam o metabolismo de energia, proteínas e micronutrientes. O regime de condicionamento e as complicações do transplante (sepse, DECH, mucosite, diarreia, etc.) levam a um balanço nitrogenado negativo e à perda de músculo esquelético.^[@B147]^

O TCTH é um procedimento que necessita de altas doses de quimioterapia, devido à agressividade terapêutica, e requer cuidado nutricional especial, pois os pacientes têm risco aumentado de desnutrição pré e pós-transplante. O regime de condicionamento produz efeitos e mudanças no trato gastrintestinal e sistema imune, causando alterações metabólicas e nutricionais. A alteração do estado nutricional no pré-transplante é um fator prognóstico negativo para evolução do paciente.^[@B147]^

O TCTH alogênico tende a ser mais agressivo quando comparado com o TCTH autólogo; no entanto, quase todos os pacientes apresentam complicações independentemente do tipo de transplante e se beneficiam com suporte nutricional.^[@B147]^

No pós-TCTH tardio, pacientes podem apresentar vários problemas nutricionais, como desnutrição, em decorrência da ingesta oral insuficiente, ou desordens metabólicas, como diabetes, obesidade, dislipidemias e hipertensão.^[@B119]^

O aconselhamento nutricional deve ser adequado para cobrir as necessidades nutricionais dos pacientes, respeitando os hábitos e as preferências alimentares.^[@B49]^

Os requerimentos hídricos para os pacientes de TCTH são baseados na oferta de líquidos preconizados para indivíduos saudáveis, que é de 1m/kcal ou 35ml/kg/peso; contudo, devido às perdas dinâmicas e às retenções hídricas muitas vezes apresentadas, ajustes nesses cálculos podem ser necessários.^[@B49],[@B148]^

NECESSIDADES ENERGÉTICAS
========================

O TCTH é uma condição de estresse altíssima, que necessita alto requerimento de energia, devido ao hipermetabolismo e ao aumento do catabolismo, à citoterapia de redução, às infecções, à falência de múltiplos órgãos e à reparação tecidual.^[@B91]^

O TCTH predispõe o paciente a complicações digestivas. A terapêutica imunossupressora agressiva pode provocar náuseas e vômitos, mucosite, alteração do paladar e esofagite, além de diarreia, uma complicação comum, que pode permanecer por várias semanas após o TCTH.^[@B147]^

Essas manifestações digestivas indesejáveis que acompanham esses pacientes determinam implicações negativas no aporte proteico-calórico e prejuízo na absorção de nutrientes, além do aumento das necessidades energéticas impostas pelo tratamento e pela internação prolongada. A consequência desta associação de fatores é a piora progressiva do estado nutricional.^[@B149]^

Segundo o Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da Silva (INCA), a determinação do valor energético deve levar em consideração o estado nutricional basal do paciente, o estresse metabólico, a idade e o peso.^[@B49]^

Apesar do gasto energético variar entre um transplante autólogo e um alogênico, devido ao intenso catabolismo, é consenso que os requerimentos energéticos podem variar de 130% até 150% do gasto energético basal.^[@B146],[@B147],[@B150]^

Na maioria dos centros de TCTH, os protocolos de recomendação energética são similares. Szeluga et al.,^[@B151]^ demonstraram que, para manter um balanço nitrogenado em zero, foram necessárias de 30 a 50kcal/kg peso/dia para adolescentes e adultos.^[@B146],[@B151]^

Segundo critérios do *Fred Hutchinson Cancer Research Center*, no período pós-TCTH imediato (30 a 50 dias), as necessidades energéticas refletem o aumento do requerimento, devido a condicionamento, febre, infecções, DECH e outras complicações metabólicas.^[@B146],[@B152]^

Pacientes críticos normalmente encontram-se em estado hipermetabólico e, consequentemente, apresentam requerimentos nutricionais aumentados.^[@B143],[@B153]^

Pacientes submetidos ao TCTH apresentam risco de desnutrição devido à quimioterapia e/ou radioterapia prévias, que determinam manifestações digestivas indesejáveis, aumento das necessidades energéticas e internação prolongada.^[@B149]^

Com relação ao metabolismo de carboidratos, relata-se intolerância à glicose, causada pela administração de ciclosporina e corticoides, ou devido à sepse. As anormalidades no metabolismo lipídico são menos frequentes na primeira fase do transplante, porém são observados altos níveis de colesterol e triglicerídios no pós-transplante tardio. Os lipídeos a serem oferecidos na dieta devem conter triglicerídios de cadeia longa e média.^[@B147]^

No pós-TCTH, a hiperglicemia e as alterações lipídicas são mais comuns, aumentando o risco de comorbidades. A glicose deve ser administrada em uma proporção de menos de 5g/kg peso/dia, e os lipídios devem ser usados para completar o requerimento calórico (20% a 30%). Por essa razão, é importante fornecer doses adequadas de lipídios, a fim de reduzir a proporção de glicose em pacientes com hiperglicemia.^[@B119]^

O controle de glicose é importante durante o período pós-TCTH, pois a hiperglicemia aumenta o risco de doenças infecciosas, causadas por neutropenia, disfunções das células imune, elevação e proliferação de citocinas, catabolismo muscular e lipídico, além do aumento do risco de DECH nos TCTH alogênicos, e de morbidade e mortalidade.^[@B119]^

NECESSIDADES PROTEICAS
======================

O aumento do metabolismo decorre de alguns fatores, como febre, infecções, quimioterapia ou radioterapia, levando à destruição tecidual.^[@B149]^

As necessidades proteicas são estimadas, a fim de prover substrato para o reparo tecidual após a terapia de citorredução e minimizar a perda de massa magra.^[@B146],[@B152]^

A maioria dos pacientes críticos apresenta necessidades proteicas proporcionalmente maiores do que as necessidades energéticas, devido ao fato de a proteína ser o macronutriente mais importante na reparação tecidual, no suporte da função imunológica e na manutenção da massa magra.^[@B40],[@B143]^

Existe consenso quanto à necessidade proteica de ambos os transplantes (autólogo ou alogênico), que deve variar de 1,4 a 1,5g/kg de peso/dia, podendo chegar até a 2,0g/kg/dia) para atender às demandas nutricionais exigidas pelo transplante.^[@B149],[@B154]^

Na [tabela 8](#t8002){ref-type="table"} são apresentadas as recomendações nutricionais para os pacientes adultos submetidos ao TCTH.

Tabela 8Recomendações nutricionais para o paciente adulto submetido ao transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH)RecomendaçõesPré-TCTHPós-TCTHEnergia35-50kcal/kg/dia30-50kcal/kg /diaProteína1,5-2,0g/kg/dia1,5-2,0g/kg/diaGlicoseSem recomendaçãoAté 5g/kg/diaLipídiosRetirada de ácidos graxos trans da alimentação Adequação do consumo de ácidos graxos: - Saturados: \<7-10% do VET, de acordo com o risco cardiovascular- Monoinsaturados: 15% do VET- Poli-insaturados: 5-10% do VETRetirada de ácidos graxos trans da alimentação Adequação do consumo de ácidos graxos: - Saturados: \<7-10% do VET, de acordo com o risco cardiovascular- Monoinsaturados: 15% do VET- Poli-insaturados 5-10% do VETÁgua35mL/kg/dia35mL/kg/dia[^23][^24]

MICRONUTRIENTES NO TRANSPLANTE DE CÉLULAS-TRONCO HEMATOPOÉTICAS
===============================================================

Existem poucos estudos sobre o uso de micronutrientes no TCTH, e mesmo o nível de recomendação para a suplementação é baixo.^[@B94]^ Não será possível abordarmos todos os micronutrientes envolvidos nesse processo, de modo que discutiremos os mais citados na literatura: zinco, magnésio, vitaminas D e B12.

Zinco
-----

O zinco é um microelemento muito importante para o organismo, sendo cofator de \>300 enzimas, responsável pela síntese dos ácidos nucleicos, componente estrutural de diversas proteínas, prevenção na formação de radicais livres, manutenção do sistema imunológico, entre outras funções.^[@B156]^

A deficiência ou os baixos níveis séricos de zinco têm sido observados em pacientes com leucemia. Essa alteração já foi muito estudada e caracterizada em crianças de todo o mundo, incluindo as brasileiras.^[@B159],[@B160]^ A deficiência de zinco em crianças com leucemia mostra-se relevante a ponto de alguns estudos proporem sua suplementação como tratamento adjuvante.^[@B161]^

Nos idosos submetidos ao TCTH, a redução dos níveis séricos de zinco, já comprovada pelos estudos, parece estar relacionada com maior suscetibilidade a infecções, redução do paladar, alterações do sistema gastrintestinais, entre outros motivos.^[@B156],[@B162]^

As manifestações clínicas da deficiência de zinco podem ser causadas por alterações genéticas (acrodermatite enteropática), uso de TNP sem suplementação de zinco, abuso de álcool, drogas (penicilamina, tiazídicos e glucagon), ingestão de cereais com alto teor proteico e ricos em fitatos, síndrome de má absorção, anemia falciforme, perdas sanguíneas e suor excessivo (em países tropicais).^[@B156],[@B157]^ Especificamente no TCTH, a deficiência de zinco está associada à baixa ingestão alimentar, ao uso de nutrição parenteral total (NPT), à má absorção e ao aumento das necessidades para a reestruturação da medula óssea.^[@B163]^

Os sintomas de deficiência de zinco, como alopecia, diarreia, *rash* cutâneo, falha de crescimento, dermatite pustular-bolhosa, perda de peso, infecções recorrentes, dificuldade de cicatrização, redução de massa magra, hipogeusia, disgeusia, redução da acuidade visual noturna, entre outros,^[@B156],[@B157],[@B164]^ podem ser confundidos com os sintomas do pós-TCTH.^[@B165]^

No TCTH, a deficiência de zinco tem mostrado correlação com mortalidade tardia. Durante a nova hematopoiese e as condições inflamatórias, a necessidade de zinco está aumentada. Desse modo, manter os níveis séricos dentro da normalidade durante o processo do TCTH parece interferir no prognóstico da doença.^[@B163]^

Durante o TCTH, níveis altos de ferro sérico podem ser fator de mal prognóstico, devido ao seu acúmulo hepático. Para correção dos níveis alterados, são usados quelantes de ferro, que podem apresentar alguns efeitos colaterais. O zinco é um potente quelante do ferro, e sua suplementação e a consequentemente manutenção dos níveis séricos mais elevados, associados aos quelantes administrados a esses pacientes, parecem melhorar os resultados, reduzindo os efeitos colaterais e reduzindo, ainda, o acúmulo de ferro hepático.^[@B166],[@B167]^

Além disso, as complicações associadas ao TCTH são mais frequentes nos pacientes com níveis séricos de zinco mais baixos, como DECH gastrintestinal agudo, episódios febris de maior duração e maior suscetibilidade a infecções. Assim, sugere-se que baixos níveis séricos de zinco possam ser fator de risco para eventos adversos durante e após o TCTH.^[@B163],[@B165]^

Embora, essa deficiência na prática clínica seja subestimada, alguns estudos mostram 67% de deficiência em crianças, principalmente nos mais jovens, pós-TCTH. Em adultos, por sua vez, essa deficiência parece ser mais prevalente no período do pré-TCTH.^[@B165]^

No período de pós-TCTH, a suplementação de zinco tem sido sugerida como potencial tratamento, auxiliando os imunossupressores, mas sem apresentar efeitos colaterais.^[@B168]^ Todavia, não é realizada com rotina nos centros de TCTH.

Magnésio
--------

O uso de imunossupressores pode ocasionar a hipomagnesemia nos pacientes submetidos ao TCTH.^[@B94]^ Porém, há relatos de hipermagnesemia nesses pacientes, podendo estar associada a uso de laxante, disfunção renal ou alteração de motilidade intestinal.^[@B169],[@B170]^

A suplementação de magnésio deve ser realizada apenas quando ocorrer diagnóstico laboratorial, devido à possibilidade de aumento ou de redução desse micronutriente.

Vitamina D
----------

A vitamina D pode diminuir a incidência da DECH crônica e a mortalidade no TCTH. A morbimortalidade no TCTH é atribuída à infecção, à toxicidade do sistema orgânico, à DECH e às doenças recorrentes.^[@B166]^

A vitamina D pode ser obtida por meio de duas formas no organismo humano: pela síntese cutânea endógena e por fontes alimentares. A produção endógena depende de raios ultravioleta tipo B (UVB).^[@B167],[@B168]^ Na dieta, a vitamina D é encontrada em produtos naturais não fortificados, como peixes gordurosos (salmão, sardinha, fígado frio e óleo) ou alguns tipos de cogumelos (*shitake*), uma vez que eles têm quantidades relevantes de uma das duas formas principais, colecalciferol ou ergocalciferol.^[@B168]^

Na pele humana, o colecalciferol é sintetizado a partir do 7-dihidrocolesterol quando exposto à luz solar (UVB 290-315). O colecalciferol é biologicamente inativo e liga-se imediatamente às proteínas de ligação da vitamina D ou à albumina. Assim, a vitamina D3 é metabolizada no fígado para 25-hidroxivitamina D3, catalisada pelas enzimas CYP2R1 e CYP27A1. No rim, a 25-hidroxivitamina D3 é metabolizada em 1,25-dihidroxivitamina D3 pela enzima 1-a-hidrolase (CYP27B1), que está sob o controle estrito do hormônio da paratiroide e do fator 23 de crescimento de fibroblastos do hormônio fosfatérica (FGF-23).^[@B167],[@B168]^

A deficiência de vitamina D pode causar osteomalacia, dor óssea, fraqueza muscular, fadiga, aumento do risco de fratura, e precipitar ou exacerbar osteopenia e osteoporose. Pode ser causada por síntese reduzida da pele, absorção reduzida no trato gastrintestinal e doenças hereditárias ou adquiridas do metabolismo. Além disso, insuficiência hepática e doença renal crônica podem causar diminuição da síntese de vitamina D; o uso de anticonvulsivantes, glucorticoides e medicamentos antirrejeição pode aumentar o catabolismo de vitamina D.^[@B171]^

A principal causa de deficiência de vitamina D em adultos é a exposição inadequada à luz solar. Pessoas com tom de pele naturalmente escuro têm proteção solar natural e precisam de exposição solar de pelo menos três a cinco vezes mais para fazer a mesma quantidade de vitamina D do que pessoas com pele branca. Além disso, obesidade, síndromes de má absorção, cirurgias bariátricas e gastrintestinais, medicamentos, distúrbios crônicos de formação de granuloma, linfomas e hiperparatireoidismo primário têm alto risco para essa deficiência.^[@B172]^

A vitamina D apresenta diversas ações no organismo. Uma delas é sua importante atuação no metabolismo mineral e na saúde óssea. A vitamina D aumenta a absorção do cálcio intestinal e do fosfato, estimula a diferenciação de osteoclastos, bem como a reabsorção do cálcio, e promove a mineralização da matriz óssea.

A vitamina D também pode estar associada com o desenvolvimento de algumas doenças, como as cardiovasculares, câncer, doenças autoimunes, *diabetes mellitus* tipo 1, esclerose múltipla e doença inflamatória intestinal.^[@B168],[@B173]-[@B176]^

Outras importantes ações da vitamina D são a regulação da resposta imune do hospedeiro e a prevenção da autoimunidade. A vitamina D inibe a maturação das células dendríticas, polariza as populações de células T para a expressão de Th2 em comparação com as citocinas Th1 e bloqueia a proliferação de células T alogênicas. O receptor da vitamina D é expresso em vários precursores hematopoiéticos, bem como monócitos, alguns timócitos e linfócitos B e T ativos. Sua ação é potencializada pela ligação do receptor de ácido retinoico/receptor retinoide X.^[@B168],[@B173]-[@B176]^

Na doença hematológica, a vitamina D também pode apresentar papel importante na terapia antineoplásica. Análogos da vitamina D podem participar na maturação e diferenciação de diferentes linhas celulares em uma célula sanguínea madura, atuando principalmente na SMD e LMA. Outra importante ação da vitamina D pode estar associada com a resposta imune modulada no TCTH, de modo que o receptor de vitamina D pode impactar na reconstituição imune após o TCTH e diminuir os riscos de infecção, DECH e efeitos colaterais.^[@B168],[@B173]-[@B176]^

Os pacientes submetidos ao TCTH podem ter baixo nível de 25-hidroxivitamina D devido à diminuição da exposição à luz solar, a principal causa de deficiência da vitamina D.^[@B172]^ Tal deficiência decorre de estadias prolongadas no hospital, redução da vitamina D na dieta, uso de corticosteroides, atividade ao ar livre limitada, uso de protetor solar e diminuição da ingestão oral causada pela toxicidade do tratamento gastrintestinal.^[@B171],[@B177]^

Além disso, a DECH gastrintestinal limita a absorção de vitamina D, e alguns medicamentos recebidos durante o TCTH podem aumentar o catabolismo desta vitamina, alterando as funções hepática e renal.

Vitamina B12
------------

A vitamina B12 é o cofator de apenas duas enzimas: metionina sintase e L-metilmalonil-coenzima A mutase. Ela é necessária para o desenvolvimento e o início da mielinização do sistema nervoso central.^[@B178]^

Sua deficiência pode causar anemia megaloblástica, disfunção neurológica, glossite, má absorção, infertilidade e trombose.^[@B178]^

Nos pacientes submetidos ao TCTH, pode ocorrer alteração pancreática por atrofia ou insuficiência, que pode levar a uma maior perda de gordura nas fezes, além de uma hiperproliferação bacteriana.^[@B179]^ Além disso, a presença de DECH intestinal pode prejudicar a absorção de vitamina B12.^[@B180]^

No caso de ocorrer deficiência de B12 por redução de sua absorção, a suplementação oral pode não ser suficiente para sua resolução, devendo ser iniciada a suplementação parenteral.

Complicações nutricionais
-------------------------

Pacientes oncológicos comumente são submetidos à terapia antineoplásica. Na fase de condicionamento do TCTH, a utilização dessas drogas está presente em altas doses. Um dos efeitos colaterais da fase de condicionamento são as complicações nutricionais geradas em decorrência da toxicidade dos quimioterápicos. Estão entre estas complicações: mucosite, xerostomia, disgeusia, disfagia, odinofagia, náuseas, vômitos, constipação intestinal, diarreia, anorexia, anemia, levando à depleção do estado nutricional do paciente e impactando a resposta do tratamento. As células do epitélio oral são as primeiras a serem atingidas pela terapia antineoplásica devido à sua alta proliferação. O grau de complexidade da cavidade oral desses pacientes depende das drogas utilizadas, da dosagem, do estado geral e da tolerância do paciente. As complicações orais impactam diretamente o estado nutricional, pois contribuem para diminuição da ingesta alimentar. Pacientes que recebem aconselhamento nutricional individualizado no pré-transplante apresentam menor índice de efeitos colaterais e melhor tolerância ao tratamento.^[@B181]^

Principais agentes quimioterápicos
----------------------------------

O paciente submetido ao TCTH é um candidato à desnutrição em potencial. Um dos motivos está relacionado à toxicidade dos quimioterápicos utilizados durante a fase de condicionamento, até a pega ou recuperação medular, desencadeando decréscimo da ingestão oral.^[@B182]^

Na [tabela 9](#t9002){ref-type="table"} são apresentados os principais efeitos tóxicos de agentes quimioterápicos utilizados no TCTH associados à nutrição.

Tabela 9Efeitos tóxicos comuns a agentes quimioterápicos mais utilizados no transplante de células-tronco hematopoéticas relacionados à nutriçãoDrogaEfeitos tóxicos relacionados à nutriçãoCarboplatinaLeucopenia, anemia, trombocitopenia, náuseas, vômitos, nefrotoxicidade, constipação, diarreia e anorexiaCiclofosfamidaMielodepressão, anorexia, náuseas, vômitos, estomatite, mucosite, colite, nefrotoxicidade, cardiotoxicidade e hepatotoxicidadeIfosfamidaMielodepressão, náuseas, vômitos, anorexia, mucosite, nefrotoxicidade, cardiotoxicidade e hepatotoxicidadeCarmustinaMielodepressão tardia e cumulativa, náuseas, vômitos, anorexia, estomatite e nefrotoxicidadeEtoposidaMielodepressão, diarreia, vômitos, náuseas, anorexia, mucosite e hepatotoxicidade[^25]

Xerostomia
----------

A xerostomia é definida como queixa subjetiva de boca seca, que pode resultar da diminuição na produção de saliva. Os constituintes principais da saliva são água, proteína e eletrólitos. Esses componentes melhoram o paladar, a fala e a deglutição, facilitando a lubrificação, a irrigação e a proteção das membranas da mucosa do aparelho digestivo superior. Funções fisiológicas da saliva fornecem atividade antimicrobiana e tampão, que fazem a proteção dos dentes. Após o desenvolvimento dos sintomas, o paciente apresenta desconfortos, como dor, ardor e dificuldade de deglutição.^[@B182]^

As recomendações nutricionais para alívio da xerostomia são ingerir pequenas quantidades de líquidos frequentemente; estimular o consumo de balas mentosas ou de limão (avaliar condição da cavidade oral; alimentos ácidos estimulam salivação); e ofertar dietas úmidas (preparações com molhos, sopas e caldos).

Odinofagia
----------

É causada por úlceras ou erosões no esôfago, provocadas por processos inflamatórios de origem infecciosa (herpes, candidíase e HIV) ou química (medicamentos, ácidos e cáusticos), causando dor na deglutição dos alimentos. Dor forte e/ou sensação de queimação no peito são os sintomas característicos da odinofagia.^[@B181],[@B183]^

As recomendações nutricionais para alívio desse sintoma são antes das refeições, providenciar alívio da dor; evitar consumo de alimentos irritantes da mucosa oral (bebidas gaseificadas, alimentos ácidos e alimentos secos/duros); preferir alimentos em temperatura ambiente, e evitar extremos entre gelado e quente; modificar a consistência da dieta ofertada de acordo com o grau de comprometimento da mucosa oral (dieta branda, pastosa, cremosa e líquida); associação de TN oral, TNE ou TNP, de acordo com a gravidade e a condição clínica do paciente.

Disgeusia
---------

Caracterizada pela perda ou alteração do paladar, em que a percepção das papilas gustativas são alteradas, podendo ressaltar o sabor amargo que comumente é o primeiro a sofrer alteração, seguido dos sabores doce e salgado.^[@B184]^

As recomendações nutricionais nessa situação incluem: ressaltar o sabor dos alimentos com a utilização de condimentos e especiarias; consumir alimentos cítricos; preferir preparações mornas e frias, e evitar preparações muito quentes; avaliar a necessidade de reduzir a oferta de carne vermelha, bem como suplementos ricos em ferro, pois podem potencializar o desenvolvimento de gosto metálico nos alimentos devido ao uso de quimioterápicos derivados de platinum (cisplatina, carboplantina e oxalipiatina).

Disfagia
--------

A disfagia é uma alteração no mecanismo de deglutição decorrente de causas múltiplas, como neurológicas e/ou estruturais, traumas de cabeça e pescoço, acidente vascular encefálico, doenças neuromusculares degenerativas, câncer de cabeça e pescoço, toxicidades de algumas drogas antineoplásicas, demências e encefalopatias. A disfagia mais frequentemente reflete em problemas da cavidade oral, faringe, esôfago ou transição esofagogástrica. A disfagia ou dificuldade na deglutição pode resultar na entrada de alimento na via aérea, gerando tosse, sufocação/asfixia, problemas pulmonares e aspiração. Também pode gerar défices nutricionais e desidratação.^[@B182],[@B185],[@B186]^

As recomendações nutricionais em casos de diafagia são encaminhamento para avaliação da fonoaudióloga, adaptação da consistência da dieta e utilização de espessastes para ingestão de líquidos, de acordo com a conduta da fonoaudióloga.

Diarreia
--------

Ocorre quando há alteração no número de episódios de evacuação e na consistência das fezes, que passam a ser líquidas. A diarreia gera anormalidade no transporte de água e eletrólitos, o que pode causar desidratação. Na maioria das vezes, pacientes submetidos ao TCTH apresentam diarreia devido à toxicidade da quimioterapia ou da radioterapia na mucosa intestinal.^[@B183]^

A diarreia é uma complicação comum em pacientes que recebem altas doses de quimioterápicos e mais comum naqueles submetidos ao TCTH. O *Clostridium difficile* tem sido frequentemente identificado como causa de diarreia infecciosa em ambiente hospitalar. O uso prolongado de antibióticos pode potencializar o risco de diarreia nos pacientes submetidos ao TCTH.^[@B187]^

A presença de diarreia pode ser frequente em qualquer fase do TCTH, merecendo investigação, já que pode ter múltiplas causas, desde a descamação das células provocada pela mucosite, passando por DECH aguda e infecções causadas por enteropatógenos bacterianos ou virais.

As recomendações nutricionais, em casos de diarreia, são: controlar ingestão de lactose, sacarose e de alimentos gordurosos e com características laxativas; limitar a ingestão de alimentos ricos em fibras ou laxativos; aumentar a ingestão de líquidos, para reidratação; e usar bebidas que promovam reposição de eletrólitos, como água de coco ou isotônicos. Ainda, em virtude das acentuadas e prolongadas condições de imunossupressão previstas, é aconselhável que sejam sempre observados cuidados fundamentais de higiene durante a manipulação e o preparo de alimentos destinados ao consumo de paciente, diminuindo ao máximo o risco de complicações infecciosas de origem gastrintestinal.

Constipação intestinal
----------------------

A constipação intestinal não causa perdas nutricionais importantes, como ocorre com a diarreia, mas é um sintoma que causa desconforto considerável aos pacientes.^[@B183]^

Os opioides são substâncias derivadas do ópio, indicados para tratamentos da dor e da dispneia, quadro comum em pacientes submetidos ao TCTH. São classificados de acordo com sua natureza química, ação farmacológica e afinidade ao receptor. Os receptores de opioides são encontrados em todo sistema gastrintestinal com maiores concentrações no antro gástrico e no duodeno proximal. Seus efeitos estão relacionados aos receptores do sistema nervoso central e periférico. Na gênese da constipação intestinal, a ação dos opioides está relacionada a diversos mecanismos: aumento da absorção de fluidos, inibição das secreções gástrica, biliar e pancreática, atuação na atividade neural gastrintestinal; diminuição da atividade propulsora; e aumento da contração segmentar. Esses mecanismos resultam na diminuição da motilidade intestinal, prolongando o contato entre o conteúdo intestinal e a mucosa, favorecendo maior absorção de água e eletrólitos, e formando, consequentemente, fezes ressecadas.^[@B188]^

Para o tratamento da constipação intestinal induzida por opioide, ainda não há evidências clínicas da eficácia da intervenção nutricional exclusiva, incluindo dieta rica em fibras e aumento da ingestão hídrica (exceto em casos de desidratação) na regulação da função intestinal. Assim, o paciente e o cuidador devem ser orientados, por meio da educação nutricional, sobre os efeitos adversos provocados pelo fármaco, esclarecendo os objetivos profiláticos da alimentação laxativa e do consumo adequado dos líquidos.^[@B188]^

Recomendações nutricionais em casos de constipação intestinal: aumentar ingestão de líquidos; incluir módulo de fibras solúveis e insolúveis; incluir alimentos integrais como grãos, arroz integral, macarrão integral, farelo de trigo, farelo de aveia, farinha de linhaça e quinoa em flocos; consumir leguminosas (feijão lentilha, ervilha, grão-de-bico e soja; preferir frutas frescas (priorizar a correta higienização); aumentar a ingestão de hortaliças; e beber sucos com propriedades laxantes (mamão, laranja e ameixa).

Náuseas e vômitos
-----------------

São efeitos comuns presentes em diversas condições clínicas, principalmente nos casos de toxicidade medicamentosa, comum no uso de drogas antineoplásicas. Esses distúrbios podem levar a deficiências nutricionais, decorrentes da baixa aceitação alimentar, bem como à desidratação, a alterações eletrolíticas e ao aumento de tempo de hospitalização, ocasionando risco eminente ao paciente em neutropenia prolongada. A presença desses sintomas tem impacto negativo e bastante significativo no estado nutricional do paciente. Sua ocorrência e severidade variam de acordo com a droga, a dose e as combinações utilizadas.^[@B189],[@B190]^

As recomendações nutricionais para alívio dos sintomas de náuseas e vômitos são: adaptação da dieta de acordo com tolerância alimentar do paciente (preparações leves); substituição dos alimentos que causam desconforto; evitar contato do paciente com o alimento durante o preparo, porque o odor da preparação pode acentuar os sintomas; fazer as refeições em decúbito elevado (sentado ou semideitado, com cabeceira da cama elevada), e mastigando bem os alimentos; evitar alimentos muito doces e/ou gordurosos; preferir alimentos gelados/frios; evitar líquidos quentes quando estiver com náuseas; hidratar, com o aumento da ingesta hídrica; manter higiene oral adequada; preferir fazer as refeições em local arejado, evitando locais quentes e abafados.

Gengibre (*Zingiber officinale*)
--------------------------------

O gengibre é considerado uma planta medicinal/especiaria que, dentre suas vantagens terapêuticas, possui papel importante na prevenção das náuseas (ação antiemética), em diversas situações, como nos pacientes submetidos ao tratamento quimioterápico.

A relação direta entre o consumo do extrato de gengibre com o controle/a redução de efeitos colaterais em pacientes durante o tratamento do câncer vem sendo estudada. Estudos demonstram eficácia da utilização de 1,5g de gengibre em pó divididos em três doses diárias em mulheres submetidas ao tratamento quimioterápico para câncer de mama avançado.^[@B191]^

Estudos e revisões concluem resultados benéficos na utilização de gengibre em pacientes oncológicos submetidos à terapia antineoplásica, reduzindo efeitos colaterais de náuseas e vômitos. Entretanto, são necessários mais estudos em humanos para analisar a real eficácia desse fitoterápico. Assim, ainda não é possível acordar com a utilização do gengibre na prática clínica.^[@B192]^

Mucosite
--------

A mucosite é um evento adverso muito comum em pacientes que recebem quimioterapia em altas doses e TCTH.

As lesões, além de muito dolorosas, são de difícil manejo clínico, e seu aparecimento pode limitar a duração e/ou potência do tratamento proposto, além de impactar sobremaneira a qualidade de vida dos pacientes e aumentar os custos advindos da terapêutica.^[@B193]^

A injúria de barreira mucosa, ou mucosite, é o dano tecidual causado pela terapia oncológica, principalmente a quimioterapia em altas doses e a radioterapia utilizadas no TCTH. Do ponto de vista clínico, duas síndromes clínicas associadas à injúria de barreira mucosa são reconhecidas: a mucosite oral, definida pela presença de lesões eritematosas e ulcerativas em cavidade oral, e a mucosite gastrintestinal, que acomete todo o trato digestório e pode se manifestar com anorexia, náuseas, vômitos e diarreia.^[@B194]^

Em 2003, um estudo com 599 pacientes demonstrou que 303 (51%) deles que receberam quimioterapia para tumores sólidos ou linfoma desenvolveram mucosite oral e/ou gastrintestinal. A mucosite oral foi encontrada em 22% de 1.236 ciclos de quimioterapia, enquanto a forma gastrintestinal, em 7% dos ciclos. Já as duas formas se manifestaram, concomitantemente, em 8% dos ciclos. Uma percentagem ainda maior (aproximadamente de 75% a 80%) dos pacientes que receberam altas doses de quimioterapia antes do TCTH desenvolveu mucosite grave. Esta foi considerada a complicação mais debilitante do transplante.^[@B195]^

Diversas análises norte-americanas demonstraram que mucosite grave aumenta a utilização de recursos hospitalares, como a utilização de opioides, antimicrobianos e NPT, prolongando a hospitalização.^[@B194],[@B196]^

O *European Group for Blood and Marrow Transplantation* (EBMT) realizou um estudo envolvendo 25 centros em 13 países europeus, cujo objetivo primário foi verificar a ocorrência de mucosite em pacientes submetidos ao TCTH autólogo que receberam regimes de condicionamento com altas doses de melfalano ou BEAM (carmustina, etoposide, citarabina e melfalano). Foram incluídos 197 pacientes e verificou-se que 44% dos pacientes evoluíram com mucosite oral grave com mediana de aparecimento de mucosite oral ulcerativa no D+11. O maior nível de desconforto foi atingido no D+12, coincidindo com o início da enxertia neutrofílica. A duração do uso de opioides foi de 6,5 dias nos pacientes com mucosite oral grau 4, segundo classificação Organização Mundial da Saúde. A incidência de uso de NPT variou de 19% em pacientes sem mucosite oral até 59% em pacientes com mucosite oral grau 4 e 35%, considerando todos os pacientes.^[@B193]^

Estudos recentes mostram que o mecanismo fundamental que envolve a patogênese da mucosite é mais complexo do que apenas a lesão direta ao epitélio. Os mecanismos de indução de mucosite pela quimioterapia e pela radioterapia parecem ser similares.

O modelo a seguir, com cinco fases da patogênese da mucosite, é baseado nas evidências atuais:

1.  Iniciação: radioterapia e/ou quimioterapia induz dano celular, resultando na morte do epitélio celular. Acredita-se que a produção e a liberação de radicais livres também exerçam papel no dano inicial da mucosite.

2.  Sinalização: adicionalmente ao dano tecidual direto, radicais livres ativam mensageiros secundários, que transmitem sinais de receptores de superfície celular para o interior das células, levando à liberação de citocinas inflamatórias, e causando dano tecidual e morte celular.

3.  Amplificação: liberação de fatores de necrose tumoral alfa (TNF-α) produzidos principalmente por macrófagos, causam danos às células da mucosa e também ativam vias moleculares, que amplificam tais lesões em mucosas.

4.  Ulceração: há significativo infiltrado de células inflamatórias associado à ulceração da mucosa, baseado, em parte, em produtos do metabolismo da microflora que coloniza a orofaringe. Esta infecção secundária também é responsável por produção de citocinas inflamatórias.

5.  Cicatrização: esta fase é caracterizada por proliferação epitelial e diferenciação celular e tecidual, restaurando a integridade do epitélio.^[@B194]^

Manifestações clínicas da mucosite incluem sinais e sintomas de um processo inflamatório, desde discreto eritema, edema e desconforto, até dor incapacitante e ulcerações. Tais alterações interferem nas atividades diárias do paciente, como falar e se alimentar. Pode haver prejuízo na nutrição adequada ou, até mesmo, impedir completamente a alimentação.^[@B195]^ Desidratação, desnutrição e infecções, e, consequentemente, redução da sobrevida global, têm sido frequentemente associadas à mucosite.^[@B197]^

Existem três principais classificações quanto à gravidade da mucosite, apresentada na [tabela 10](#t23002){ref-type="table"}. Entretanto, a classificação mais amplamente utilizada para mucosite oral foi proposta pela OMS.

Tabela 10Comparação de graus de gravidade de mucosite oralGrau01234OMSNadaDor discreta ± eritemaEritema, úlcera; paciente consegue deglutir sólidosÚlceras com eritema extenso Paciente não consegue deglutir sólidosNenhum tipo de alimentação é possívelRTOGNadaEritema de mucosaPlacas \<1,5cmPlacas confluentes \>1,5cmNecrose ou ulceração profundaWCCNRSem lesões Cor: rósea Sem sangramentosLesões: 1-4 Cor: discretamente avermelhada Sem sangramentosLesões: \>4 Cor: moderadamente vermelho Sangramentos espontâneosLesões coalescentes. Cor: muito vermelha Sangramentos espontâneosNA[^26][^27]

Não há consenso sobre prevenção ou mesmo tratamento da mucosite oral. Diversas medidas têm sido utilizadas para a prevenção de mucosite grave. A boa higiene oral, os controles periódicos da saúde dentária -- incluindo prevenção e tratamento de cáries e gengivite -- e a ampla orientação ao paciente são medidas importantes.

A crioterapia parece ter papel na prevenção de mucosite induzida por altas doses de melfalano.^[@B198]^ Tem como objetivo promover a vasoconstrição na cavidade oral e, assim, reduzir a toxicidade com a administração do fármaco. A crioterapia tem sido descrita na literatura por ser procedimento de baixo custo, sem efeitos colaterais e que influencia no desfecho desta complicação.^[@B199]^ A recomendação é oferecer gelo 30 minutos antes do início da infusão da droga até o final da administração. Recomenda-se atenção em relação à qualidade da água para produção dos cubos de gelo.^[@B199]^ Como os pacientes ficam por horas recebendo a medicação, tendo que simultaneamente ficar com o gelo na boca, gelos preparados com suplementos nutricionais, sucos de fruta e infusões têm sido alternativa para a crioterapia e podem, ainda, representar acréscimo de energia e nutrientes.^[@B200]^

A profilaxia antibacteriana, apesar de medida adotada em receptores dos diversos tipos de transplantes, não se mostrou eficaz na redução de microrganismos presentes na superfície da mucosa oral e que têm papel importante no desenvolvimento da mucosite.^[@B201]^

Da mesma forma, o uso de clorexidina e de estimulantes de produção de saliva, como a pilocarpina, também não se mostrou eficaz na prevenção de mucosite grave.

TRATAMENTOS
===========

Tratamento paliativo
--------------------

Analgesia sistêmica com morfina em bomba de infusão é o tratamento de escolha para dor relacionada à mucosite oral, tanto para adultos quanto na população pediátrica. O uso de fentanil transdérmico para este fim também foi publicado, embora necessite de confirmação, no que se refere à sua eficácia.^[@B202]^

Laserterapia de baixa Intensidade
---------------------------------

Os primeiros estudos em laserterapia no tratamento da mucosite oral mostraram redução da inflamação e da dor, quando comparados com grupos que não realizam a laserterapia.^[@B203]^

Estudo retrospectivo brasileiro com 43 pacientes submetidos a transplante alogênico entre 2004 e 2008 comparando dois grupos -- um que realizou cuidados dentários e laserterapia de baixa intensidade e outro que não realizou tais procedimentos -- concluiu que a realização dos procedimentos reduz a extensão e a gravidade da mucosite oral.

Outro estudo demonstrou que o uso de laserterapia e os cuidados dentários reduzem a morbidade da mucosite oral, reduzindo, também, os custos da hospitalização.^[@B204]^

Fator de crescimento de queratinócitos (palifermina)
----------------------------------------------------

Trata-se de agente mitogênico para fibroblastos, queratinócitos e células endoteliais, aumentando a espessura da mucosa, além de atenuar efeitos do TNF-α, reduzindo a inflamação característica da mucosite. Estudos clínicos demonstraram redução na incidência e na duração de mucosite oral grave (graus 3 e 4).^[@B205]^

Terapia nutricional na mucosite
-------------------------------

A TN em pacientes com câncer visa minimizar a perda de peso e prevenir deficiências nutricionais específicas. Em pacientes com mucosite, há ainda o impedimento da deglutição e, muitas vezes, até de manter o alimento na boca e, eventualmente, a presença de diarreia. Nesses casos, a TN que não por via oral e não exacerbe a diarreia é a de escolha.

Em graus leves de mucosite, nos quais a alimentação oral é possível, é importante a modificação na consistência da dieta. Além disso, os alimentos não irritativos de mucosa devem ser utilizados (redução de ácidos, especiarias e sal), bem como os alimentos com textura macia devem ser estimulados.

A mucosite gastrintestinal causa dano às células da cripta, reduz a produção de enzimas digestivas, e a intolerância transitória à lactose pode ser observada. Nesse sentido, dietas pobres em laticínios podem ser necessárias.

Para os pacientes que não conseguem atingir metas nutricionais, a TNE ou a TNP deve ser considerada. É possível a passagem de sonda enteral com segurança em pacientes com mucosite mais graves. A TNP pode ser indicada para pacientes impedidos de se alimentar via oral ou via enteral devido a íleo paralítico, vômitos incoercíveis ou quadros obstrutivos. Pacientes com mucosite grave, apesar de ainda assim serem candidatos à TNE, podem ter benefícios adicionais de TNP, principalmente os que necessitarem por tempo prolongado.

Suplementação com glutamina foi, durante muito tempo, instituída como parte do manejo de mucosite gastrintestinal, mas estudos recentes obtiveram resultados conflitantes sobre seu benefício.^[@B206]^

As lesões características da mucosite oral são, em sua maioria, muito dolorosas e podem comprometer a nutrição e a higiene oral dos pacientes, além de aumentar o risco de infecção local e sistêmica. Por apresentar patogênese complexa e multifatorial, o tratamento da mucosite consiste em cuidados paliativos, como controle da dor e higiene oral, além da TN, que deve ser uma escolha multidisciplinar.^[@B196]^

ANOREXIA
========

A anorexia pode ocorrer pelo processo da doença, distúrbio metabólico, efeitos colaterais do tratamento ou, até mesmo, por quadro de depressão, sendo comum em pacientes oncológicos, principalmente em doenças mais avançadas, podendo estar relacionada, também, aos efeitos de náuseas e vômitos.^[@B49],[@B207]^

A anorexia é composta por saciedade precoce e/ou perda de apetite, sendo classificada como fenômeno bipsicossocial e estando presente em cerca de 40% dos pacientes com câncer; sua etiologia é ainda bem discutida.^[@B207],[@B208]^

Tanto os fatores hormonais quanto a ação de citocinas estão envolvidos na regulação do apetite. O neuropeptídeo Y e a grelina são hormônios orexígenos, e o primeiro tem sido encontrado em níveis reduzidos em animais com tumores. A melanocortina está atenuada na presença do câncer e tem ação anorexígena. Citocinas como TNF-α, interleucina 1 e 6, e interferon gama são liberadas pelo tumor e apresentam ação de redução da ingestão alimentar.^[@B207],[@B209]^

A anorexia não é o único sintoma a ser considerado na perda de peso do paciente oncológico, mesmo sendo importante no processo da caquexia.^[@B208],[@B210]^

Trata-se da causa mais comum de ingestão insuficiente após os regimes de condicionamento, sendo a saciedade precoce e o atraso do esvaziamento gástrico os fatores que mais contribuem para a diminuição da sensação de fome. As intervenções nutricionais adequadas sugerem maior fracionamento da dieta, comer devagar e consumir líquidos apenas entre as principais refeições. Outros fatores que têm impactado o apetite são as alterações do paladar e problemas de ordem emocional, como ansiedade e depressão − tão presentes entre os pacientes do transplante, principalmente devido à internação prolongada.^[@B211]^

A anorexia ocorre normalmente entre a segunda e a terceira semana do transplante, sendo o principal fato causal o regime de condicionamento.^[@B212]^ A ingestão oral é extremamente afetada durante o transplante e permanece reduzida em até 3 semanas após o tratamento.^[@B213]^

Estudo avaliou a ingestão oral de 147 pacientes submetidos ao transplante, tendo sido observada redução da ingestão alimentar de 92%, sendo a média da ingestão calórica de 3% das necessidades calóricas basais dos pacientes. A redução importante da ingestão alimentar ocorreu principalmente entre os dias 10 e 12 do regime de condicionamento.^[@B213]^

Outro estudo observou que, em 69 pacientes acompanhados no período pós-transplante, 66% apresentaram dificuldades alimentares no dia 50 após infusão da medula, sendo a anorexia um dos motivos para a redução da ingestão alimentar. A inapetência foi reduzindo com o passar dos dias pós-tratamento, mas ainda era prevalente em 16% dos pacientes no dia 200 após a infusão.^[@B95]^

Alguns estudos investigaram a prevalência da desnutrição e sua correlação com a presença de efeitos colaterais em pacientes oncológicos em tratamento adjuvante ou neoadjuvante. Recente estudo multicêntrico envolvendo 65 hospitais e 561 pacientes submetidos a tratamento adjuvante mostrou que 90,7% apresentavam perda de peso. Esse mesmo estudo constatou que 96,4% apresentavam complicações nutricionais, como anorexia (70,9%), transtornos gastrintestinais (32,6%), disgeusia (40,5%) e disfagia, entre outros.^[@B49]^

À medida que os efeitos da toxicidade provocam redução da ingestão por um período extenso, torna-se ainda mais importante a monitorização do estado nutricional do paciente submetido ao transplante.^[@B95]^

Na conduta nutricional na anorexia,^[@B49]^ conscientizar o paciente da necessidade de comer; reduzir o volume da refeição e aumentar o fracionamento; aumentar a oferta calórica e proteica nas refeições; aumentar o consumo de lanches calóricos; aumentar o consumo de alimentos que são mais aceitos; acrescentar suplemento nutricional hipercalórico e hiperproteico; e optar por líquidos mais calóricos são pontos importantes a serem observados.

PERDA PONDERAL
==============

O TCTH vem sendo indicado em diversas doenças hematológicas e não hematológicas de alta morbidade. Altas doses de quimioterapia citotóxica, com ou sem irradiação corporal total, resultam em hipercatabolismo, quebra da barreira da mucosa gastrintestinal e imunossupressão. Complicações gastrintestinais e infecciosas decorrentes do condicionamento são frequentes, prejudicando o estado nutricional e contribuindo para altas taxas de morbimortalidade. Além disso, para pacientes que já estão em estado catabólico, o aumento da demanda metabólica associada ao tratamento piora ainda mais o problema.^[@B214]^

Estudo analisou o impacto do peso do paciente como parte do resultado do transplante. Quando comparados pacientes com peso atual próximo ao ideal, os pacientes com baixo peso apresentaram resultados inferiores após o TCTH alogênico, provavelmente relacionados com a terapia agressiva pré-transplante. Além disso, resultados inferiores podem refletir diferenças no volume de distribuição de drogas e no impacto do peso na farmacocinética.^[@B215]^

Pacientes que serão submetidos ao TCTH apresentam maior risco para desnutrição relacionada à quimioterapia e/ou radioterapia prévias, devido aos efeitos colaterais − muitos deles relacionados ao trato gastrintestinal, levando ao aumento das necessidades energéticas e internação prolongada.

O TCTH leva a diversos efeitos colaterais no paciente, como anorexia, diarreia, mucosite e disgeusia, que prejudicam sua aceitação alimentar e, consequentemente, pioram seu estado nutricional.^[@B95],[@B216]^ Parte significativa dos pacientes submetidos ao transplante desenvolve mucosite, apresentando dificuldade significativa em manter a ingestão calórica adequada, mais prejudicada ainda em pacientes acometidos pela DECH aguda, que afeta o trato digestivo.^[@B217],[@B218]^

O estado nutricional é importante fator de prognóstico no paciente submetido ao TCTH. Existem três períodos importantes nos pacientes submetidos ao TCTH: período inicial, englobando a fase de condicionamento, e a fase de citorredução, causadora de grande dano tissular. O segundo período, logo após o transplante, corresponde à presença de intensa pancitopenia, seguida de reparação dos tecidos danificados. O terceiro período, no qual o implante das células transplantadas ocorre, apresenta a possibilidade do surgimento de complicações infecciosas.^[@B219]^

Em estudo restrospectivo, observou-se que, entre os pacientes com linfoma submetidos ao TCTH autólogo admitidos em desnutrição, houve maior morbimortalidade se comparados aos eutróficos.^[@B220]^

Todos os pacientes submetidos aos TCTH apresentam risco nutricional, principalmente pelos efeitos adversos causados do tratamento prévio. Além disso, metade dos pacientes submetidos ao TCTH apresenta estado nutricional alterado até 1 ano após o transplante, sendo a perda de peso e as complicações nutricionais mais presentes nos paciente submetidos ao TCTH alogênico.^[@B221]^

Outro estudo também observou perda de peso ainda no pós-transplante autólogo e alogênico. Os autores verificaram que a perda de peso se manteve até 75 dias após o transplante de 118 pacientes estudados, mesmo naqueles que não concluíram o estudo.^[@B95]^

Em levantamento realizado em instituição oncológica do Estado de São Paulo, no ano de 2016, ocorreram 123 transplantes autólogos e alogênicos, sendo observado que a média de peso no pré-condicionamento foi de 75,6kg e a média de peso no pós-condicionamento foi de 73,8kg. Do total de pacientes, 83 perderam peso durante o transplante, com média de perda de peso de 3,2kg.

Alguns estudos avaliaram o impacto do estado nutricional em pacientes submetidos ao TCTH. Em estudo realizado para a ASBMT, em que se avaliou o impacto do estado nutricional em 1.087 pacientes que foram tratados com altas doses de melfalano submetidos ao TCTH autólogo com diagnóstico de mieloma múltiplo, os pacientes foram classificados, com base no IMC, como normal, com excesso de peso, obesos ou com obesidade grave. Não houve efeito global do IMC sobre a sobrevida livre de progressão, sobrevida global, progressão da doença ou mortalidade sem recidiva.^[@B19],[@B222]^

O estado nutricional no pré-TCTH está relacionado à evolução clínica no pós-TCTH, interferindo indiretamente no tempo de enxertia. Devido à toxicidade intensa a que esses pacientes são submetidos, o risco para desnutrição na fase pré e pós-transplante deve ser monitorado, assim como suas complicações relacionadas ao estado nutricional e a consequente diminuição da ingesta alimentar.^[@B214]^

Pacientes com diagnóstico nutricional de desnutrição e obesidade apresentam maior risco de morte no pós-TCTH imediato, assim como pacientes com depleção de massa muscular importante têm maiores complicações clínicas e tempo de hospitalização mais longo.^[@B88]^

A desnutrição presente, muitas vezes caracterizada pela perda de peso, piora o prognóstico do paciente e sua sobrevida.^[@B92],[@B133]^ Estudo avaliou o tempo de hospitalização de pacientes de acordo com o estado nutricional. Os pacientes classificados como bem nutridos, conforme ASG-PPP, tiveram média de internação de 16,9±6,3 dias, enquanto os pacientes classificados com risco de desnutrição ou desnutrição moderada e grave apresentaram média de internação de 23,9±9,9 dias, mostrando diferença significativa entre os grupos (p=0,002).^[@B92]^

Independentemente da manutenção na ingesta alimentar e estado nutricional atual, pacientes que serão submetidos ao TCTH necessitam de acompanhamento nutricional individualizado, com a finalidade de oferecer e orientar sobre a TN adequada para cada fase do transplante, minimizando involução do estado nutricional e consequentes complicações nutricionais futuras. Pacientes submetidos ao transplante apresentam perda ponderal não intencional, independentemente do tipo de TCTH a que sejam submetidos.^[@B223]^

DIETA ORAL
==========

Suplementos nutricionais
------------------------

Os suplementos nutricionais representam uma das alternativas utilizadas quando os pacientes não consomem a energia e os nutrientes necessários para cobrir suas demandas nutricionais^[@B224]^ e para oferecer nutrientes com finalidade terapêutica.

Suplementos nutricionais orais são definidos como misturas que contêm nutrientes para ingestão via oral e podem ser adquiridos como formulados prontos, manipulados com alimentos *in natura* e industrializados; também podem ser adquiridos com base na combinação de ambas as formas, de modo a ofertar energia e nutrientes de forma concentrada.^[@B47],[@B224]^ Na [tabela 11](#t24002){ref-type="table"} são apresentados alguns formulados disponíveis no mercado.

Tabela 11Características dos suplementos nutricionais disponíveis no BrasilDescrição das formulaçõesDensidade energética (Kcal/mL)Osmolalidade (mOsm/L)Proteína (g)/100KcalCaracterísticas adicionaisNomes comerciasFormulações padrão     Padrão em pó1,0350-7003,7-7,5Sabores: baunilha, chocolate, morango, banana. Contêm sacarose e lactoseEnsure^®^, Nutren^®^ Active, Sustare^®^, Sustain^®^, Sustacal^®^, Sustenlac^®^ e Sustevit^®^Líquida, hipercalórica, com sabor (200-250mL)1,25-1,5355-7494-10Sabores: baunilha, chocolate, morango, banana, uva, abacaxi e maçã. Contêm sacarose e lactose. Podem conter beta-hidroxi-beta-metilbutirato de cálcioEnergyZip^®^, Nutridrink Protein^®^, Ensure Protein^®^, Ensure Plus^®^, Ensure Plus Advance^®^, Fresubin^®^ Energy Drink, Fresubin^®^ Protein Energy Drink e Fresubin^®^ Jucy DrinkLíquida, hipercalórica, com sabor e volume reduzidos (125-150mL)1,5-2,4385-7303,7-10Sabores: baunilha, chocolate, morango, *cappuccino*, lima limão, pêssego com gengibre e frutas tropicas. Podem conter sacarose e/ou lactose. Podem conter EPANutridrink Compact^®^, Forticare^®^ e Fresubin^®^ Lipid DrinkSem sabor1,0-1,54004-11Podem conter sacarose e/ou lactoseNUTREN^®^ SêniorLíquida ou pastosa, hipercalórica2,0359-7204,4-12,5Podem conter sacarose. Usadas em dietas com consistência pastosa.Nutren^®^ 2.0^®^ e Fresubin^®^ 2kcal CrèmeFormulações sem sacarose/lactosePadrão em pó1,0350-4704,9-6BaunilhaGlucerna SR^®^ e Novasource^®^ GCSem sabor1,5365-3905-6,2Sem saborNutridrink MAX^®^ e IMMAX^®^Líquida (200-250 mL)1,0334-4704,3-6Baunilha, morango echocolateGlucerna SR^®^, Diamax^®^ e Diasip^®^, Novasource GCLíquida hipercalórica1,56145BaunilhaGlucerna 1,5kcal^®^[^28]

O uso prolongado e sem variedade de suplementos pode piorar a adesão e reduzir a tolerância a esta estratégia. Cuidado especial deve ser tomado com formulados de alta concentração osmolar, em quadros diarreicos, e com nutrientes que podem piorar os sintomas ou funcionar como irritantes da mucosa, como as fibras, mono e dissacarídeos.^[@B225]^ Opções com maior densidade energética são interessantes, por prover aporte calórico maior, mas geralmente apresentam essa limitação. Algumas estratégias, como usar suplementos sem sabores, intercalar as opções ou mesmo misturar essas formulações aos alimentos podem melhorar a adesão,^[@B224]^ assim como recorrer a suplementos manipulados com alimentos, que oferecem maior diversidade de sabores e consistências.

Suplementos modulares
---------------------

Podem ser opção interessante para melhorar a ingestão de um nutriente de maneira isolada, como adequar a ingestão proteica.^[@B224]^ São interessantes no manejo dietético, porque podem ser usados em preparações com alimentos mais aceitos e usuais para o paciente.

Módulo de carboidrato
---------------------

Em geral, são formulados à base de maltodextrina, sacarose ou polímeros de sacarose. Encontrados em pó e utilizados para aumentar a densidade energética, sem alterar significativamente o sabor da preparação final.

Módulo de lipídio
-----------------

À base de triglicérides de cadeia média, é usado por ser gordura de melhor absorção, para oferecer ácidos graxos essenciais ou por ambos. Encontrado principalmente na fórmula líquida, também é utilizado para aumentar a densidade energética da preparação.

Módulo de proteína
------------------

Geralmente à base de proteínas do soro do leite, podendo conter aminoácidos essenciais, aminoácidos ramificados, hidrolisado proteico, caseinato de cálcio etc. Utilizado para aumentar a densidade proteica de preparações sem alteração de textura ou volume. Encontrados principalmente em pó.

Suplementos do aminoácidos glutamina e do beta-hidroxi-beta-metilbutirato
-------------------------------------------------------------------------

O beta-hidroxi-beta-metilbutirato (HMB) é um metabólito da leucina, que tem sido usado em estudos sobre sarcopenia, com resultados mais expressivos em pacientes jovens que em idosos, como alternativa para recuperação de síntese proteica.^[@B47]^ Pacientes em tratamento para TCTH, fazendo uso de antraciclinas e corticoides, que contribuem para acentuar o catabolismo proteico, podem ter a fadiga muscular intensificada.

O papel da glutamina (aminoácido condicionalmente essencial) e seus benefícios em pacientes em TCTH não estão bem estabelecidos. Tem sido indicada por via oral, para sintomas como mucosite e odinofagia associada; todavia, os estudos não trazem resultados conclusivos pela variação metodológica.^[@B47],[@B226]^

Suplementos probióticos
-----------------------

Segundo a OMS, probióticos são organismos vivos que, em quantidades adequadas, promovem a saúde e benefícios aos seus hospedeiros.^[@B227]^ Nas publicações da área, não há evidência de ação farmacológica do probiótico no hospedeiro, mas o efeito simbiótico fica evidenciado em estudos experimentais, quando se comparam parâmetros como peso dos órgãos, débito cardíaco e resposta imunológica de animais experimentais aos germe-*free*.^[@B227]^

Sabe-se que pacientes submetidos ao TCTH apresentam intensa disbiose, frequentemente associada com intensa diarreia, DECH e infecção. A alteração no percentual das bactérias benéficas intensifica-se ainda mais com o uso de antibióticos, medicamento frequentemente utilizado no paciente transplantado devido à intensa imunossupressão a que o paciente é submetido. Contudo, em relação à suplementação de probióticos em pacientes submetidos ao TCTH, poucos mas promissores trabalhos têm mostrado que a suplementação de probióticos, além de restabelecer a disbiose intestinal, é capaz de prevenir algumas complicações pós-TCTH, como a DECH.^[@B228]^ Alguns achados discutem que o suplemento de *Lactobacillus* pode prevenir a proliferação de *Enterococcus* no intestino.^[@B228]^ Efeitos adversos temidos, como a bacteremia e a translocação bacteriana, não foram encontrados no estudo de Ladas et al.,^[@B228]^ que administrou *Lactobacillus plantarum* em crianças em tratamento com TCTH.^[@B228]^

Os principais microrganismos comercializados no Brasil são: *Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei shirota, Lactobacillus casei* variedade *rhamnosus, Lactobacillus casei* variedade *defensis, Lactobacillus delbrueckii* subespécie *bulgaricus, Lactobacillus paracasei, Lactococcus lactis, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium animalis, Enterococcus faecium* e *Streptococcus salivarius* subespécie *thermophillus*. A quantidade mínima para ser considerado probiótico é entre 10^[@B8]^ e 10^[@B10]^ Unidades Formadoras de Colônia (UFC) por porção e pode ser comercializado em cápsulas, em pó, liofilizados ou em alguns iogurtes.^[@B229]^ Não há consenso na literatura sobre qual dose usar e nem em qual momento do TCTH deve-se iniciar a suplementação; embora sua utilização pareça promissora, são necessários mais estudos clínicos para estabelecer a segurança e a eficácia no paciente submetido ao TCTH.

Suplementos fitoterápicos
-------------------------

A abordagem integrativa, que concilia saberes, práticas e recursos naturais a tratamentos convencionais, tem sido bem aceita por profissionais da área da saúde, possibilitando explorar novas alternativas para aliviar sintomas, estimular o apetite e contribuir para atenuar a ansiedade.^[@B47]^

Sempre se faz necessário reforçar a orientação ao paciente e a seus familiares, para que eles procurem esclarecer à equipe sobre o uso de fitoterápicos ou quaisquer outras substâncias naturais que estiverem utilizando.^[@B230]^ Algumas infusões, ervas e compostos podem conter substâncias que interferem no metabolismo de algumas drogas, influenciando em sua ação.^[@B230]^ Por exemplo, a *Hypericum perforatum* (erva-de-são-joão), popularmente recomendada para quadros depressivos, pode interferir no metabolismo do mesilato de imatinibe (Glivec^®^).^[@B230]^ A *Camellia sinensis* (chá verde ou matcha), conhecida por características antioxidantes e termogênicas, interfere no metabolismo do bortezomibe (Velcade^®^).^[@B230]^

Suplementos nutricionais adicionado aos alimentos
-------------------------------------------------

O uso de suplementos com alimentos, combinados de maneira a ofertar energia e nutrientes específicos, com diversidade de temperatura, consistência e sabores, pode ser opção para atender a demandas nutricionais no tratamento. São alternativas que envolvem preparações alimentares com diferentes apresentações e podem estimular a ingestão alimentar e demandas nutricionais em períodos de hiporexia. Podem ser formulados de acordo com a necessidade

Dieta para pacientes com neutropenia
------------------------------------

A condição de neutropenia é definida como a contagem de neutrófilos abaixo de 500/µL ou menor que 1.000/µL com previsão de queda para 500/µL em 2 dias. Nessas situações, algumas medidas profiláticas são adotadas para controlar riscos de infecção.^[@B231]^ Contudo, não há consenso na literatura sobre os benefícios do uso da dieta para neutropênicos. Seu uso foi instituído na década de 1980, para prevenir infecções no trato digestório e sua característica principal era a restrição de alimentos que pudessem funcionar como vetores de microrganismos patogênicos.^[@B47],[@B221]^ Até 2006, a literatura trazia estudos com dietas que restringiam vegetais crus, frutas frescas e secas, castanhas, iogurtes, ovos e carnes malpassadas. Estudos que compararam dietas com estas restrições a dietas normais, com alimentos higienizados corretamente, mostraram que tais restrições não protegiam os pacientes neutropênicos e, em alguns estudos, o número de complicações foi maior nos que seguiam a dieta mais restrita.^[@B232]^

Segundo o consenso da ESPEN, em função das dificuldades para se compararem estudos com metodologia variada e conceitos divergentes, inclusive em relação à condição de neutropenia, que justifica essa conduta, seu emprego não tem encontrado suporte na literatura científica.^[@B47]^ As orientações vêm seguindo em outra direção: em vez de dietas restritivas, o foco tem sido a qualidade dos procedimentos de higienização, ou seja, permitir dietas mais flexíveis, tomando os cuidados usuais na aquisição, armazenagem e preparo dos alimentos.^[@B49],[@B232]^

Sobre a sanitização de frutas e hortaliças, é seguro o uso de soluções à base de cloro, como os hipocloritos destinados a esse fim, com 200ppm de cloro ativo, o que garante ótimo poder antimicrobiano livre da ação corrosiva.^[@B233]^ Em relação aos resíduos, a quantidade ingerida é muito inferior ao tolerado, mesmo considerando a ingestão de itens crus higienizados várias vezes ao longo do dia. Após a higienização do alimento, pode-se proceder com enxague em água tratada.^[@B233]^

As recomendações sobre os cuidados adotados neste aspecto são os utilizados para a população em geral e estão na [tabela 12](#t25002){ref-type="table"}.

Tabela 12Procedimentos sugeridos em relação à alimentação e ao preparo de alimentosAlimentoHigienização/preparoSolução sanitizanteFrutas e hortaliças cruasLavagem em água corrente e remoção de sujidades aparentesDeixar em imersão por 15 minutos: 1 colher de sopa de solução de hipoclorito para 1L de água\*Ovos e carnes (aves e peixes)Sempre após cocção 74ºCAtingir 74°C no centro do alimento (suco e parte interna dos alimentos devem estar claros e não rosados ou avermelhados, ovos cozidos até a gema ficar firme, e peixes opacos e desmanchar facilmente)LeiteUsar o pasteurizado ou UHTAté 3 dias em geladeira após abertoQueijosNão consumir os de mofo branco (*brie* e *camembert*) e azul (gorgonzola)Manter o queijo em recipiente fechado na geladeira e consumir em até 5 dias após aberto (inclusive requeijões)IogurtesNão consumir iogurtes com adição de probióticosManter sob refrigeração e consumir em até 48 horas após abertoSucos e melConsumir os pasteurizadosAté 3 dias em geladeira após abertoFrios (presunto e *blanquet* etc.)Preferir os embalados a vácuoAté 3 dias em geladeira após aberto[^29][^30]

A água é outro item importante que merece ser discutido, considerando os aspectos relacionados a seu tratamento, formas de comercialização e distribuição. A definição de água tratada é a da rede do sistema de abastecimento filtrada ou fervida por, no mínimo, 2 minutos ou filtrada e clorada.^[@B233]^ Existem programas nacionais vinculados ao Ministério da Saúde, como o Sistema de Informação de Vigilância da Qualidade da Água para Consumo Humano (SISÁGUA) que monitoram a qualidade da água para consumo humano e devem ser consultados periodicamente pelos profissionais de saúde, para esclarecimento das recomendações.^[@B234]^ Em cidades onde não há rede de abastecimento, recomenda-se a adição uma gota de hipoclorito de sódio para cada litro de água consumida, ou ferver a água em panela limpa.^[@B235],[@B236]^

Em relação às águas minerais envasadas, estudo mostra que contaminação por fungos pode ocorrer no processo de envase e/ou armazenagem, não representando, então, alternativa necessariamente segura.^[@B235]^

Além disso, deve-se atentar para a higienização da caixa d'água doméstica a cada 6 meses, bem como ter conhecimento da procedência, do armazenamento e do transporte de vasilhames de água. Estes são procedimentos que devem ser esclarecidos e contribuem para a orientação dos pacientes sobre a melhor opção para uso de água com qualidade química e microbiológica.^[@B234]^

Na [tabela 13](#t26002){ref-type="table"} são apresentadas as principais recomendações para pacientes com neutropenia.

Tabela 13Recomendações gerais para pacientes com neutropeniaAquisição dos alimentosManipulação dos alimentos e preparo das refeiçõesRefeições feitas fora de casaVerifique o prazo de validade dos produtosLave as mãos antes de manipular os alimentos, antes de iniciar as refeições e após usar o banheiro\*Verifique as condições de higiene do local onde fará as refeições. Evitar locais onde a comida fica exposta e em balcões ou onde há circulação de pessoas sem proteçãoCompre leite e derivados, sucos de frutas e mel pasteurizadosSepare tábuas diferentes para preparar carne de boi, peixe ou frango. Prefira tábuas de vidroUse molhos, condimentos, sal e açúcar apenas em sachês de porções individuaisCompre frutas e hortaliças íntegras e evite frutas e vegetais danificadosMantenha a temperatura do refrigerador abaixo de 5ºCObserve se os funcionários que manipulam os alimentos usam tocasNão deguste alimentos em supermercados e pontos de vendaDescongele carnes no microndas. Gire o prato pelo menos duas vezes para descongelar de maneira uniformeVerifique se no estabelecimento o sanitário é limpo e dispõe de sabão para higiene das mãosEvite consumir alimentos expostos em balcõesNunca deixe alimentos perecíveis por mais de 2 horas fora da geladeiraEvite consumir bebidas com gelo em que desconhece a procedênciaSiga a ordem certa das compras: primeiro os alimentos não perecíveis, depois os perecíveis congelados e, em seguida, os perecíveis que são comercializados sob refrigeraçãoUse somente água tratada no preparo dos alimentos e higienize a superfície antes de começar a prepará-los Observe se há água no chão de balcões frigoríficos, *freezers* ou refrigeradores: é um indício de que ficaram desligados por um períodoDespreze as sobras após permanecerem 3 dias em geladeira No transporte de alimentos, evite colocá-los em local quenteCozinhe completamente os alimentos. Atenção a porções maiores e cortes mais espessos de carne. Quando aquecer alimento preparado, verifique se atingiu a mesma temperatura na parte interna do alimento Verifique se o ambiente comercial é limpo e organizadoDespreze todos os alimentos que passaram do prazo de validade (considerar também a data de abertura) [^31][^32][^33]

Nutrição parenteral
-------------------

A TN no TCTH tem como objetivos manter ou recuperar o estado nutricional, evitar ou reduzir as deficiências nutricionais decorrentes da quimioterapia e/ou radioterapia, minimizar as consequências do regime de condicionamento e fornecer substrato de forma adequada, para a recuperação do sistema hematopoiético e imunológico.

Os pacientes submetidos ao TCTH podem ser considerados em risco nutricional devido à redução do aporte energético, ao prejuízo na absorção de nutrientes e ao aumento das demandas metabólicas, que podem comprometer o estado nutricional desses pacientes ao longo de todo o processo.^[@B12],[@B216],[@B238],[@B239]^ Dessa forma, esses pacientes estão propensos a desenvolverem uma série de distúrbios metabólicos de gravidade variável − a maioria durante o pós-transplante imediato. Dentre as principais causas, estão os efeitos adversos do regime de condicionamento, dos medicamentos imunossupressores e da TNP.^[@B240]^

Os efeitos adversos da quimioterapia e radioterapia afetam, em especial, o trato gastrintestinal e o sistema imunológico.^[@B238]^ Desse modo, além dos sintomas de náuseas e vômitos, frequentemente ocorre o aparecimento de mucosite grave, associada a intensa odinofagia, dor abdominal, diarreia e infecções.^[@B147]^ Esse conjunto de fatores afeta ainda mais a tolerância oral, colaborando para o agravamento da perda ponderal, que pode persistir por até 40 dias após a admissão para o transplante.^[@B241]^ Consequentemente, a desnutrição pode se estabelecer rapidamente no curso da internação para o TCTH.

Em relação ao tipo de TN a ser utilizada, os dados mostram menor tendência de complicações durante o uso de TNE em relação à TNP no TCTH, particularmente para as complicações infecciosas e na propensão para formas mais graves da DECH intestinal.^[@B242]^ Contudo, o estudo de pacientes que necessitaram de tratamento intensivo em unidades de terapia intensiva não revelou associação de pior desfecho no grupo que recebeu TNP.^[@B243],[@B244]^

A TNP mostra-se mais segura e eficaz na manutenção e na recuperação do estado nutricional em relação aos pacientes submetidos à TNE, e que apresentam intolerância gastrintestinal e mucosite grave. Análises de custo-efetividade baseadas em indicadores de desfecho definitivo têm influenciado a prática clínica de retardar a introdução da TNP para pacientes eutróficos submetidos ao TCTH autólogo em comparação com os submetidos ao TCTH alogênico, já que a duração da intolerância alimentar no primeiro manifesta-se por período menor.^[@B40],[@B245],[@B246]^

Indicações
----------

A TNP deve ser iniciada na fase pré-transplante em todo paciente elegível para o tratamento de sua doença de base e que apresente perda de peso significativa com repercussão clínica. Pacientes com magreza (IMC inferior a 18,5kg/m^[@B2]^) são candidatos à TNP precoce quando for identificada redução da ingesta oral inferior a 50% nos 3 primeiros dias após a infusão do enxerto. Na maioria das vezes, observa-se que os pacientes elegíveis para o TCTH chegam com estado nutricional satisfatório e devem iniciar a TNP quando apresentarem toxicidade gastrintestinal associada à mucosite graus III ou IV, com ingestão alimentar insuficiente nos últimos 10 dias e sem perspectiva de melhora, nos quais foi descartada a opção da via enteral.^[@B147],[@B232]^

A TNP por acesso venoso central permite a oferta adequada de líquidos e eletrólitos, além da administração de macronutrientes, vitaminas e oligoelementos.^[@B247]^ Para atingir as necessidades nutricionais, os pacientes desnutridos necessitam de prescrição progressiva da TNP, a fim de prevenir a síndrome de realimentação. A introdução da TNP deve ser realizada de modo gradual após a análise dos seguintes critérios: disponibilidade de acesso venoso central, estado nutricional ou performance status, presença de disfunções orgânicas e distúrbios metabólicos.

A transição da TNP para alimentação via oral deve ser realizada quando houver melhora dos sintomas gastrintestinais. Os alimentos devem ser introduzidos conforme a tolerância do paciente, iniciando-se com líquidos e alimentos pastosos, evoluindo até a alimentação habitual. A suspensão da NPT deve ocorrer gradativamente, diminuindo-se a oferta calórico-proteica a 50%, conforme a aceitação alimentar. A NPT pode ser suspensa quando a ingestão por via oral ultrapassar 50% das recomendações nutricionais.^[@B46]^

Apesar de a TNP ser recurso valioso no manejo dos pacientes submetidos ao TCTH, algumas circunstâncias podem limitar seu uso, como infecção do acesso venoso, distúrbios graves no metabolismo de lipídios e glicose, sobrecarga de fluidos e disfunção hepática progressiva. Os centros de transplante que desenvolveram protocolos priorizando inicialmente a intervenção via TNE demonstraram resultados favoráveis no conjunto dos pacientes.^[@B246]^

Vias de acesso
--------------

O desenvolvimento de cateteres venosos profundos, com suas variantes semi-implantáveis e totalmente implantáveis, possibilitou maior segurança e melhor cuidado local para a execução da TNP por tempo prolongado no TCTH. De modo geral, o paciente que será submetido ao transplante autólogo recebe um cateter profundo de curta permanência, multilúmen, sendo dedicada uma das vias para eventual TNP. Já os pacientes a serem submetidos ao transplante alogênico recebem cateter venoso profundo de longa permanência, semi-implantável, que favorecerá o manuseio do paciente no período pós-transplante.

A determinação do acesso venoso utilizado para indicação da administração da NPT deve considerar dois fatores fundamentais: o tempo de utilização de TNP e a osmolaridade da solução. A [tabela 14](#t27002){ref-type="table"} apresenta os critérios para determinação do acesso venoso.

Tabela 14Indicação de nutrição parenteral periférica e nutrição parenteral centralNutrição parenteral periféricaNutrição parenteral centralBaixas concentrações de nutrientes Período de terapia nutricional inferior a 2 semanas Complemento à nutrição oral e/ou enteralAltas concentrações de nutrientes Sítio venoso central seguro Tempo prolongado de terapia nutricional**ObservaçãoObservação**Extremidade do cateter venoso fora da veia cava Limite máximo de 900mOsm/L da solução Menor complexidade e menor custo (em relação à colocação do cateter) Novas opções de cateteres venosos por veias periféricasPermite a administração de soluções hiperosmolares Dedicar uma das vias do cateter venoso central para a infusão da terapia nutricional parenteral Cálculo da osmolaridade da terapia nutricional parenteral: {\[gAas/L×10\] + \[gGlic/L×5\] + \[mEq\_(Na+K)/L×2\] + \[mEq_Ca/L ×1,4\] + \[mEq_Mg/L×1\]} = Osm total[^34]

Formulação e prescrição
-----------------------

A base da oferta proteica na TNP são as formulações de aminoácidos essenciais e não essenciais. A formulação padrão a 10% para adultos contém aproximadamente 4kcal/g. A oferta proteica para o paciente crítico é crucial na disponibilidade e na otimização da demanda metabólica para síntese proteica e reparação tissular, sendo o compartimento muscular a principal fonte endógena para o *turnover* proteico. As soluções de glicose ainda fornecem 4kcal/g e devem representar, em média, 70% da fonte calórica não proteica. As emulsões lipídicas são o componente mais variável da formulação, decorrente das diferentes fontes e fornecendo concentrações de 10% a 20% de triglicerídios de cadeia média, longa, rico em monoinsaturados ou da série ômega 3. Em média, a fonte lipídica a 20% fornece 2kcal/mL e representa 30% da oferta calórica da solução. As recomendações de macronutrientes são apresentadas na [tabela 15](#t28002){ref-type="table"}.

Tabela 15Prescrição recomendada de macronutrientes para pacientes adultos em terapia nutricional parenteral (peso ideal)MacronutrientesPacientes críticosPacientes estáveisProteínas1,2-2,0g/kg/dia1,2-1,5g/kg/diaGlicose\<3mg/kg/minuto\<5mg/kg/minutoLipídios0,5-1,0g/kg/dia0,7-1,3g/kg/diaCalorias totais25-30Kcal/kg/dia30-35Kcal/kg/diaLíquidosVolume necessário para fornecer os macronutrientes30-35mL/kg/dia[^35]

Os pacientes que apresentam quadros moderados de mucosite e diarreia devem utilizar a meta proteica definida para pacientes clinicamente estáveis, isto é, de 1,2 a 1,5g/kg/dia. Na presença de quadros graves de mucosite, ou por alterações relacionadas a infecções graves, deve-se buscar meta proteica superior. Para aproveitamento maior do aporte proteico, o valor calórico não proteico para cada grama de nitrogênio deve ser de 100:1 a 130:1. Embora as propriedades fisiológicas da glutamina tenham suscitado grande interesse em seu emprego na TNE e na TNP, não existem estudos robustos que a recomendem dentro da solução de TNP.^[@B232]^ De fato, poderia haver efeito negativo sobre o risco de recaída tardia da doença (linfomas).^[@B250]^

O controle da glicemia é de suma importância durante a TNP, pois minimiza o risco de complicações e favorece a recuperação do estado nutricional.^[@B216]^ A hiperglicemia está relacionada a um risco aumentado de infecções, distúrbios metabólicos, disfunções orgânicas e mortalidade,^[@B251]^ sendo efeito comum do uso de inibidores de calcineurina e de corticosteroides, necessitando de monitorização glicêmica e uso de insulina. Assim, é necessário desenhar um protocolo de controle glicêmico que se adeque ao tipo de TN empregada e permita a prevenção de hipoglicemia, variabilidade glicêmica e hiperglicemia significativa.^[@B252],[@B253]^ Não existem recomendações específicas para a faixa de glicemia ideal, sendo o consenso para pacientes hospitalizados de que se situe entre 110 e 180mg/dL.

Em pacientes submetidos ao TCTH alogênico para tumores hematológicos, foram observadas menores taxas de DECH fatal naqueles em uso de fórmula parenteral contendo teor elevado de ácidos graxos de cadeia longa (80% das calorias não proteicas x carboidratos), sendo necessário observar que se trata de estratégia de nutrição cetogênica de uso limitado a curtos períodos.^[@B254]^ Por outro lado, com a exposição dos pacientes transplantados aos efeitos hiperlipemiantes das drogas imunossupressoras, há necessidade de restrição ao uso dos triglicerídios de cadeia longa na composição da TNP.^[@B255]^

Ainda hoje, existem poucos estudos referentes ao uso de lipídios da série ômega 3 durante o TCTH.^[@B255]^ A literatura reconhece que seu uso parenteral proporciona atenuação da atividade inflamatória em tempo curto (dias); mas, a dose ideal necessária, o momento de sua administração e as questões de segurança pelas alterações sobre a função plaquetária durante níveis críticos de plaquetopenia resultam na falta de recomendações para seu uso no período inicial do transplante.

Eletrólitos, minerais, vitaminas e elementos-traço devem ser ajustados às necessidades individuais. Fatores como DECH, antibióticos, estresse metabólico, drogas imunossupressoras, diarreia e vômitos podem alterar as necessidades dos micronutrientes. Dessa forma, as concentrações séricas dos eletrólitos devem ser revistas diariamente para possíveis ajustes.^[@B216]^

Com relação aos micronutrientes, não existem estudos definitivos que particularizem as recomendações para os pacientes submetidos ao TCTH, devendo-se ter em mente o contexto no qual ocorrem as principais modificações de demanda metabólica, como estresse oxidativo, disfunção hepática ou renal.^[@B256]^ Infelizmente, não dispomos de apresentações comerciais dos oligoelementos isoladamente, obrigando a interrupção da prescrição de todos os oligoelementos quando do surgimento destas disfunções orgânicas.^[@B260]-[@B262]^ A deficiência biológica de um micronutriente precede sua manifestação clínica.^[@B263]^ Têm sido relatados casos de encefalopatia de Wernicke por deficiência aguda de tiamina durante a introdução da TNP após tempo prolongado de jejum, depleção de vitamina C em decorrência do estresse oxidativo e deficiência de zinco associada à diarreia em grande volume.^[@B256]^ As recomendações diárias de eletrólitos, vitaminas e elementos-traço estão apresentadas nas [tabelas 16 a 18](#t29002){ref-type="table"} [](#t30002){ref-type="table"} [](#t31002){ref-type="table"}, respectivamente.

Tabela 16Prescrição diária recomendada de eletrólitos para pacientes adultos em terapia nutricional parenteralEletrólitosRecomendaçõesCálcio (gluconato)10-15mEqMagnésio (sulfato)8-20mEqFosfato (glicerofosfato)20-40mmolSódio (cloreto, acetato ou fosfato)1-2mEq/kgPotássio (cloreto, acetato ou fosfato)1-2mEq/kgCloretoConforme necessário para manter o balanço acidobásicoAcetatoConforme necessário para manter o balanço acidobásico[^36]

Tabela 17Prescrição diária recomendada de vitaminas para pacientes adultos em terapia nutricional parenteralVitaminaRecomendações (FDA, 2000)A3.300UI (1mg)D200-600UI (5 a 15µg)E10UI (10mg)B16mgB23,6mgB340mgB515mgB66mgB125µgC200mgBiotina60µgÁcido fólico640µgK150µg[^37][^38]

Tabela 18Prescrição diária recomendada de elementos-traço para pacientes adultos em terapia nutricional parenteralElementos-traçoRecomendaçõesZinco3-6,5mgCobre0,3-0,5mgCromo10-15µgManganês60-100µgSelênio60-100µgIodo130µg (NP prolongada)Ferro1,1mg (NP prolongada)[^39][^40]

No âmbito da adequação dos macro e micronutrientes na prescrição da TNP, devemos considerar a existência de dois sistemas: a TNP individualizada e a TNP industrializada, previamente descrita como pronta para uso (PPU). Embora a individualizada permita adequação mais próxima das necessidades de cada paciente, a maioria dos centros utilizada a industrializada, sem prejuízo para os pacientes.^[@B264]^

A adição destes componentes da TNP no momento de sua instalação favorece sua biodisponibilidade, mas compromete a segurança quando gera desequilíbrios físico-químicos na solução ou por aumentar o risco de infecção durante sua manipulação.^[@B264]^ Com relação aos produtos existentes no mercado, sua composição, de modo geral, distancia-se também das recomendações da [tabela 15](#t28002){ref-type="table"}.

As soluções de TNP manipuladas seguem princípios farmacológicos e são finalizadas pelo farmacêutico, favorecendo a oferta mais adequada de nutrientes para o paciente transplantado, devendo ser seguidas normas de segurança para sua produção (adequadas terapeuticamente e no âmbito farmacêutico, livres de substâncias pirogênicas, estéreis, nas doses e composições corretas, identificadas, estocadas e administradas dentro de validade definida). Contudo, quando o cálculo das necessidades nutricionais se enquadra em uma formulação PPU, esta torna-se custo-efetiva, facilitando o processo envolvido.^[@B264]^

O emprego da CI é de grande valia para a prescrição da TNP, favorecendo o melhor entendimento sobre a demanda metabólica e a individualização das necessidades calórico-proteicas. A partir da combinação das recomendações específicas para pacientes graves com a produção em escala de novas formulações PPU, busca-se atingir sua utilização até mesmo para pacientes pediátricos.^[@B265]^

Complicações
------------

A TNP está relacionada a efeitos metabólicos adversos, oriundos de estimativas inadequadas das necessidades nutricionais, da magnitude do estado catabólico e por problemas com o acesso venoso central ou periférico, podendo ainda reduzir a taxa de resposta tumoral à quimioterapia. Há um consenso relativo de que é preferível adotar-se oferta calórico-proteica conservadora, da ordem de 25kcal/kg/dia e até 1,5g/kg/dia, de modo a não induzir sobrecarga metabólica ou hídrica, com alterações da função hepática ou renal. O desenvolvimento da síndrome da obstrução sinusoidal é a complicação não infecciosa mais grave da etapa inicial do TCTH, resultado da toxicidade do condicionamento tanto do TCTH autólogo quanto alogênico, e, usualmente, manifesta-se nas três primeiras semanas do tratamento. O contexto clínico de ganho de peso, hiperbilirrubinemia, seguido de oligúria e encefalopatia hepática, determina a necessidade de interrupção da TNP na forma mais grave. Outras complicações metabólicas relacionam-se com hiperglicemia, maior tempo de uso de diuréticos e retardo da recuperação do apetite. Recomenda-se a adição de insulina regular na solução de TNP, levando-se em conta relação segura de gramas de glicose por unidade de insulina (usualmente inicia-se com 20:1 a 10:1). Nas soluções de TNP por via periférica, a adição de hidrocortisona e de heparina previne as complicações inflamatórias e a retirada precoce do acesso. Caso ocorra elevação das enzimas hepáticas fora do contexto da síndrome da obstrução sinusoidal, recomenda-se alterar a infusão da TNP para ciclos de 12 horas a 20 horas, reduzir o aporte calórico não proteico (menos 10% a 15% do aporte anterior), avaliar a deficiência de micronutrientes (colina, carnitina e taurina), estimular a ingesta oral, e ajustar a dose do urso-desoxicolato para 20 a 30mg/kg/dia. Considerar o uso de metronidazol para reduzir a endotoxemia portal. Nos quadros colestáticos, deve-se limitar o uso de cobre e manganês, em função de neurotoxicidade.

Cabe à equipe de enfermagem a vigilância quanto aos procedimentos de administração da TNP, sendo requerido, por parte do profissional, o gerenciamento do tempo de infusão da TNP, adequando-o aos horários de infusão de outras drogas. É recomendável realizar o aprazamento do polivitamínico em uma primeira metade do dia, e os oligoelementos na segunda metade. Os *deficits* eletrolíticos devem ser corrigidos por meio de soluções concentradas, para minimizar a sobrecarga hídrica (caso do acesso venoso central), guardando-se os limites máximos de segurança de infusão para cada eletrólito.

O acesso venoso representa a fonte de complicação mais comum relacionada à TNP, em especial a de origem infecciosa. Outras complicações são trombose local, tromboembolismo venoso, desposicionamento, fraturas de cateter e vazamentos por dano mecânico.^[@B12]^

A TNP é um procedimento inerente ao TCTH, sendo intervenção que se insere no campo da qualidade e da segurança nos inúmeros aspectos relativos a ele. Alterações associadas à administração da TNP e privação de nutrientes por via enteral são complexas e parcialmente conhecidas, com múltiplas áreas para estudos, que levam a uma maior segurança desta terapêutica. Como perspectivas, são necessários estudos que abordem a utilização sequencial ou combinada da TNE e TNP no desfecho clínico e taxas de complicações.^[@B47]^ Especificamente no caso da glutamina e dos ácidos graxos ômega 3, são necessários trabalhos que envolvam a avaliação de seus efeitos na mucosite, diarreia, infecções, DECH e taxa de recaída.

No entanto, é importante que os estudos apresentem a separação dos pacientes por estado nutricional, tipo de tumor (sólido x hematológico) e tipo de transplante (autólogo x alogênico), a fim de diminuir os vieses de interpretação que advêm da avaliação conjunta dessas características em um mesmo trabalho.

Nutrição enteral
----------------

A TNE consiste no conjunto de procedimentos terapêuticos para manutenção ou recuperação do estado nutricional do indivíduo, por meio da nutrição enteral, seja por via oral ou de sonda de acesso ao sistema digestório. A ASPEN e ESPEN publicaram diretrizes sobre suporte nutricional de pacientes de TCTH, recomendando TN artificial para pacientes desnutridos, ou que apresentem ingestão alimentar ou absorção intestinal diminuída durante um período prolongado.^[@B40],[@B47],[@B266]^

No contexto do TCTH, a melhor TN deve ser estabelecida para evitar perda de peso e alteração do estado nutricional, tendo em vista o aumento das necessidades nutricionais, as toxicidades gastrintestinais que interferem na tolerância da alimentação e os conflitos psicossociais envolvidos nesse procedimento.

Esses fatores favorecem a piora do estado nutricional, da qualidade de vida, da atividade física e da massa corporal magra por até 100 dias pós-TCTH.^[@B63],[@B93],[@B267],[@B268]^ Além disso, pacientes que mantêm perda de peso por até 3 meses após o TCTH alogênico apresentam alto risco de mortalidade não associada à recorrência de doença e pior sobrevida.^[@B269]^ Torna-se claro que a intervenção nutricional deve fazer parte da terapêutica do TCTH, pois contribui para o sucesso do tratamento.

No que tange à escolha da TN, a TNP ainda é a primeira opção em muitos centros de TCTH, pela facilidade de acesso venoso central para sua administração e por ser vista pelas equipes de saúde, familiares e pacientes como menos traumática e desconfortável.^[@B24],[@B270]^ Entretanto, a TNE é mais fisiológica e mantém o trofismo intestinal, fundamental para evitar translocação bacteriana e subsequente infecção sistêmica.^[@B242]^

Contrariando a escolha habitual da TNP, estudos demonstram que esta pode promover atrofia intestinal e alterações na imunidade gastrintestinal, em função da diminuição da celularidade do sistema GALT (tecido linfático associado ao intestino) e da perfusão vascular, reduzindo significativamente o número de linfócitos na lâmina própria. Também ocorrem alterações importantes na liberação da IgA intestinal e na produção de antimicrobianos pelas células de Paneth (conglomerados linfonodulares ileais), prejudicando a barreira epitelial e as clivagens químicas, alterando o microbioma (disbiose) e aumentando a suscetibilidade infecciosa.^[@B271],[@B272]^

A perda da integridade da mucosa intestinal diminui a absorção de nutrientes, facilita a colonização por bactérias patogênicas e promove infecções por translocação. Além disso, a enteropatia exsudativa, a proteólise e a perda de nitrogênio, dadas em consequência desse processo, contribuem para complicações, como sepse e DECH. Essas alterações podem ser prevenidas pelo uso da NE, o que favorece sua escolha.^[@B75],[@B271]^

Estudo realizado por Seguy et al.,^[@B273]^ demonstrou melhor sobrevida em 100 dias para pacientes que utilizaram TNE em comparação com aqueles submetidos à TNP. Em outro estudo, realizado pelos mesmos autores, o uso de TNE resultou em menores incidências de DECH, por limitar a atrofia intestinal.^[@B43]^ Em outra comparação entre as duas terapêuticas, os pacientes que fizeram uso de TNP apresentaram maior risco de infecção.^[@B242]^

Na mesma direção desses achados, diversos outros ensaios clínicos consideraram a TNE tão eficaz quanto a TNP, mas com menores taxas de complicações, além de estar associada com melhor taxa de sobrevida, menor incidência de DECH aguda e recuperação mais rápida de neutrófilos. A TNP só foi recomendada em casos de mucosite grave ou insuficiência gastrintestinal.^[@B47],[@B232]^

Assim, a TNE deve ser estimulada durante o TCTH, contrariando preconceitos dos pacientes, dos familiares e dos profissionais envolvidos. Para tal, deve-se incentivar a implantação de protocolos de assistência nutricional^[@B246]^ que valorizem a TNE como opção viável e factível, ainda que seja necessário o desenvolvimento de habilidades para o manejo das toxicidades gastrintestinais decorrentes dessa modalidade terapêutica.

Indicação de terapia nutricional enteral
----------------------------------------

A TNE está indicada para paciente com aceitação \<60% das necessidades nutricionais por via oral, previamente ao TCTH ou tardiamente ao transplante, bem como para pacientes desnutridos com aceitação nutricional (dieta + TN oral) \<60% das necessidades nutricionais previamente ao TCTH ou tardiamente ao transplante (sem presença de mucosite e plaquetopenia).^[@B246]^ Ponderar o uso de TNE, se houver indicação com recusa da TN oral pré-TCTH.^[@B47]^

Pacientes que apresentem histórico de alimentação inadequada/irregular e má aderência às orientações nutricionais observadas na avaliação pré-TCTH devem ser avaliados individualmente quanto à indicação de TNE, buscando, em conjunto com os profissionais das áreas específicas, identificar se há questões psicossociais envolvidas que interfiram no tratamento.

Pode-se considerar a indicação para pacientes em TCTH mieloablativo pela provável maior toxicidade e para idosos em uso de melfalano em altas doses em TCTH autólogo, devido ao maior risco de desenvolver mucosite grave, apesar de não ter evidências para indicação formal de TNE nessa população.^[@B242],[@B274]^

A passagem do cateter de alimentação enteral deve ser feita precocemente, por conta das toxicidades gastrintestinais.^[@B275]^ Sugere-se a inserção do cateter de alimentação enteral até D+3, quando as toxicidades gastrintestinais frequentemente não são acentuadas.

A equipe de saúde, o paciente e seus familiares devem ser abordados, no que diz respeito à possibilidade de indicação de TNE na avaliação pré-TCTH, sanando dúvidas e mitos acerca da TN e esclarecendo seus benefícios.^[@B30],[@B242]^ A equipe de saúde deve ser encorajada ao uso de TNE como benefício ao tratamento e ao paciente, entendendo que a TN no TCTH deve ter o enfoque de prevenir^[@B72],[@B275]^ a deterioração do estado nutricional e os riscos envolvidos ao paciente com relação à nutrição.

Em pacientes com possibilidade de nutrição por via oral, uma vez iniciada a TNE, a alimentação via oral pode ser continuada e deve ser estimulada para desmame rápido e adequado da TNE. Há indicação de TNE em pacientes em desmame de TNP que apresentem aceitação alimentar ≥60% das necessidades por 3 dias consecutivos.^[@B246]^

Posição do cateter nasoenteral/sonda
------------------------------------

A posição gástrica é preferida pela melhor tolerância às fórmulas enterais, aceitando sobrecargas osmóticas e maior capacidade de armazenamento que o intestino. Caso o paciente apresente vômitos com deslocamento da sonda, a sonda deve ser alocada em posição entérica. Se houver necessidade de repassagem do cateter nasoenteral por mais de duas vezes, a TNP deve ser avaliada quanto aos riscos e benefícios dessa terapia.

O uso de gastrostomias está reservado para pacientes que apresentem desnutrição com comprometimento da ingestão oral da alimentação pela doença de base,^[@B47]^ devendo-se passar, previamente, ao transplante, como parte da terapêutica da doença.

Formulações de dieta enteral
----------------------------

Sugere-se o uso de TNE industrializada pelo menor risco de contaminação e pelo melhor aporte de macro e micronutrientes para os pacientes em TCTH. A fórmula enteral indicada é aquela que atinge as necessidades nutricionais do paciente com boa tolerância. Preconiza-se o uso de TNE polimérica, hipercalórica e hiperproteica.^[@B30],[@B40],[@B246]^ Recomenda-se infusão contínua, com uso de bomba, para melhor controle da dieta. É fundamental que a equipe estabeleça critérios para atingir a necessidade nutricional do paciente em menor tempo possível.^[@B276]^

Como forma de complementar a nutrição via oral, Bay et al.,^[@B30]^ recomendam a infusão da TNE no período noturno, em torno de 10 horas de infusão, iniciando-se com 20 mL por hora e evolução do volume entre 10mL a 20mL por noite, tendo como objetivo administrar entre 1.000 a 1.500kcal por dia.^[@B30]^

O monitoramento da TNE deve ocorrer visando à tolerância do paciente em relação à terapia iniciada, ao equilíbrio metabólico e à detecção de toxicidade.^[@B30],[@B277]^ Esses monitoramentos, independentemente da TN adotada, via oral, TNE ou TNP, devem ser associados à vigilância do estado nutricional, do equilíbrio de fluidos e das funções renal e hepática durante todo o procedimento do TCTH.^[@B30]^

Contraindicações da terapia nutricional enteral
-----------------------------------------------

As principais contraindicações para manter ou indicar a TNE são mucosite, hemorragias digestivas, colite neutropênica, vômitos e diarreia incoercíveis (graus III e IV) e refratários à terapia medicamentosa, obstrução do trato grastrintestinal, íleo paralítico, DECH intestinal grave (grau III e IV) refratária à terapia medicamentosa e sinusopatia. Salienta-se o risco de mucosite, sem que esta já esteja instalada, não sendo contraindica a TNE.^[@B40],[@B47],[@B94],[@B246],[@B275]^

Na [tabela 19](#t32002){ref-type="table"} são apresentadas as principais complicações relacionadas à TNE.

Tabela 19Principais complicações relacionadas à terapia nutricional enteral (TNE)ComplicaçõesDescriçãoMedida preventivaMecânicasDeslocamento ou remoção acidental do cateter nasoenteral Obstrução do cateter nasoenteralFixar adequadamente o cateter nasoenteral, marcando o local de saída com tinta indelével para monitorar o posicionamento Lavar sempre o cateter nasoenteral com água filtrada após a administração de dieta enteral, a cada pausa de dieta, antes e após a administração de cada medicação Verificar o posicionamento do cateter nasoenteral quando houver tosse, vômito e agutação do paciente Na presença de vômito, pausar a dieta ofertada e pausar a alimentação por 15 minutos, acompanhando posteriormente se ocorrem novos episódios de vômitos Utilizar seringa de 20mL com água morna para desobstruir o cateter nasoenteralGastrintestinaisNáuseas e vômitos Diarreia Distenção abdominal Constipação Desconforto abdominal Esofagite de refluxoManter boas práticas de preparo e conservação das dietas enterais (em caso de dúvidas, questionar o nutricionista quanto ao armazenamento prévio, à instalação e à validade do produto) Controlar o gotejamento ou o volume infundido por bomba dr infusão contínua (BIC) Manter cuidados de higiene e temperatura na administração das dietas Manter decúbito do paciente elevado (30 a 45°) durante a alimentação e 30 minutos apósPulmonaresColonização bacteriana Aspiração Septicemia Pneumonia PneumotoraxMonitorar exames laboratoriais e radiológicos para avaliar a posição do cateter nasoenteral Manter o paciente em decúbito elevado antes e após a administração das dietas enterais Preferir posição jejunal do cateter nasoenteral em pacientes com risco de broncoaspiraçãoOtorrinolaringológicasLesão Necrose ou abscesso nasal Sinusite Rouquidão OtiteUtilizar cateter nasoenteral de material flexível Em TNE prolongada, substituir o cateter a cada 3 meses Manter fixação e higienização adequada do cateter e da narina do paciente Ao trocar o cateter nasoenteral, mudar o lado da inserção da narina do paciente[^41]

Toxicidades gastrintestinais
----------------------------

Durante o TCTH, diversas toxicidades gastrintestinais são observadas como resultado da ação de agentes quimioterápicos da terapia de condicionamento, da irradiação do corpo inteiro e dos antimicrobianos. Muitos são os esquemas de condicionamentos e variado é o comprometimento do trato gastrintestinal que pode ser graduado pela *Common Terminology Criteria for Adverse Events* (CTAE), sendo de fundamental importância seu acompanhamento durante o uso de TNE.^[@B281]^

Em linfoma não Hodgkin, a comparação das toxicidades em três esquemas de condicionamento resultou em maiores toxicidades no esquema BEAM, com comprometimento da mucosa (acima do grau II), diarreia e febre; enquanto no BEAC (carmustina, etoposide, citarabina e ciclofosfamida) os pacientes apresentaram mais anorexia, vômitos e sangramentos; e no CBV (ciclofosfamida, carmustina e etoposide), houve menores incidências de toxicidades.^[@B282]^ Em outra análise, colite neutropênica foi mais frequente em pacientes com linfoma não Hodgkin tratados com BEAM.^[@B283]^

Náusea, vômito, inapetência, diarreia e mucosite não contraindicam o uso da TNE, mas são sintomas desfavoráveis à nutrição adequada do paciente em TCTH e devem sem avaliados e acompanhados de perto para melhor adequação da TN.

A implantação de protocolos de assistência a náuseas e vômitos deve ser estimulado nos serviços. Sintoma de vômito que cause deslocamento da sonda não contraindica a TNE, mas indica a necessidade de posicionamento da sonda de alimentação enteral pós-piloro.

Casos de diarreia devem ser avaliados quanto à possibilidade de infecções como *C. difficile*, e ter sua frequência e seu volume averiguados diariamente. O manejo deve ser feito pela equipe médica e de nutrição. Se a diarreia for volumosa, sem melhora em três dias, tendo sido descartadas possibilidades infecciosas e DECH de trato gastrintestinal, o volume de dieta e a formulação devem ser revistos. É fundamental o paciente ser esclarecido a diarreia não é causada pela TNE.

Entretanto, estudo que avaliou sintomas gastrintestinais durante o TCTH autólogo e alogênico com diferentes esquemas de condicionamento verificou que a maioria dos pacientes que consumiu \<60% de suas necessidades calóricas até o momento da enxertia apresentava menos diarreia. Talvez esse fato decorra da ingestão de nutrientes que contribuem para a recuperação do epitélio intestinal, impactando na melhor ingestão oral.^[@B284]^

Uma possibilidade terapêutica para a diarreia é o uso de probióticos, que têm destaque na prevenção e no tratamento da diarreia associada à antibioticoterapia.^[@B285],[@B286]^ Entretanto, não foi estabelecida segurança nem evidência para indicá-los via TNE nos pacientes em TCTH. Apenas uma cepa apresentou segurança do uso para crianças e adolescentes durante a neutropenia do TCTH, mas o uso em adultos e idosos e as dosagens do probiótico ainda não foram estabelecidas.^[@B228]^

Quanto à escolha de formulação das dietas enterais no período de diarreia, o uso de formulações elementares ou semielementares é controverso e deve ser avaliado individualmente, tendo em vista que tais formulações possuem maior osmolaridade, e a diarreia apresentada durante o período de TCTH é, na maioria das vezes, osmótica.

Considerando as toxicidades gastrintestinais e o uso de TNE em pacientes submetidos a TCTH mieloablativo, estudo recente, com 28 pacientes em cada braço, mostrou que 92% dos pacientes em uso de TNE e 95% dos pacientes em uso de TNP apresentaram náuseas e vômitos. Apresentaram diarreia nos grupos com TNE e TNP, respectivamente, 44% e 54% dos pacientes. A TNE foi descontinuada em apenas 28% dos pacientes por alteração da imagem corporal, vômitos incoercíveis e deslocamento ou obstrução do cateter para alimentação enteral, quando já tinha desenvolvimento de mucosite, impossibilitando recolocar o cateter de alimentação.^[@B242]^ Tal observação demonstra a viabilidade do uso rotineiro de TNE em pacientes submetidos ao TCTH.

As sociedades americana, francesa e europeia concordam que a primeira opção de TN, quando o trato gastrintestinal está funcionante, deve ser a enteral, quando comparada à parenteral, seja pelo risco de complicações infecciosas ou por implicações metabólicas. O manejo das toxicidades gastrintestinais deve ser adotado como prática diária das equipes de saúde.^[@B30],[@B40],[@B47]^ As toxicidades gastrintestinais, como mucosite, não são limitativas para o uso da TNE, desde que a sonda seja previamente passada.^[@B30]^

Infecção relacionada ao uso de cateter de alimentação enteral e terapia nutricional enteral
-------------------------------------------------------------------------------------------

Comparativamente, TNE possui menor correlação com infecção que TNP.^[@B242]^ O risco de infecção relacionada ao uso de TNE advém da inserção do cateter para alimentação enteral, da manipulação inadequada da alimentação enteral, bem como do cateter de alimentação enteral, do armazenamento incorreto da alimentação a ser ofertada, e do reuso incorreto de equipos e frascos para alimentação.

Inserção do cateter de alimentação enteral
------------------------------------------

Há três tipos de acesso mais comuns: nasogástrico, nasojejunal e gastrostomia endoscópica percutânea. O risco de infecção se correlaciona com a passagem do cateter (nasogástrica e nasojejunal), pelo contato com a mão do profissional de saúde que guia o cateter e, na gastrostomia, pelo procedimento de colocação do cateter e infecção do sito de inserção.

Manipulação da alimentação enteral
----------------------------------

A unidade de saúde deve seguir as recomendações das Boas Práticas de Produção de Nutrição Enteral, conforme Resolução da Diretoria Colegiada 63, de 2000, da ANVISA.^[@B266]^

O nutricionista é responsável pela supervisão da preparação da nutrição enteral. A preparação da TNE envolve a avaliação da prescrição dietética, a manipulação, o controle de qualidade, a conservação e o transporte da nutrição enteral, exigindo a responsabilidade e a supervisão direta do nutricionista. A manipulação da TNE deve ser realizada com técnica asséptica, seguindo procedimentos escritos e validados.

A TNE deve ser rotulada com identificação clara do nome do paciente, composição e demais informações legais e específicas, para a segurança de sua utilização e garantia de seu rastreamento. O nutricionista é responsável pela manutenção da qualidade da TNE até sua entrega ao profissional responsável pela administração e deve orientar e treinar os funcionários que realizam seu transporte.

Para a TNE em sistema fechado, devem ser seguidas as recomendações do fabricante quanto à conservação e ao transporte. O uso de um sistema fechado é geralmente preferido, uma vez que a alimentação é esterilizada, não há manipulação local e a quantidade acessos ao cateter é reduzida, diminuindo a chance de infecção.^[@B287]^

A alimentação enteral produz os mesmos organismos que causam intoxicação alimentar, com sintomas semelhantes, como desconforto abdominal e/ou distensão, náuseas, vômitos e diarreia, o que, no paciente imunocomprometido, pode levar à bacteriemia, septicemia e até morte.^[@B277],[@B288],[@B289]^

Armazenamento e administração
-----------------------------

O enfermeiro é o responsável pela conservação após o recebimento da TNE e por sua administração.^[@B266]^

A fim de reduzir riscos biológicos, a equipe de enfermagem deve:

-   Proceder à inspeção visual da TNE antes de sua administração. Se verificada alguma anormalidade na nutrição enteral, a alimentação não deve ser administrada, o nutricionista responsável deve ser contatado, e a TNE deve ser devolvida.

-   Confirmar a localização da sonda e sua permeabilidade, antes de iniciar a administração da nutrição enteral.

-   Proceder à correta lavagem das mãos, antes de prosseguir na operacionalização da administração da nutrição enteral.

-   Administrar a nutrição enteral, cumprindo rigorosamente o prazo estabelecido.

-   Caso haja necessidade de pausa da alimentação, a TNE de sistema fechado deve obedecer às instruções dos fabricantes, com relação ao tempo de estabilidade após aberta. A TNE manipulada (sistema aberto) não deve permanecer por mais de 4 horas para ser infundida.^[@B287]^

A TNE é inviolável até o final de sua administração, não podendo ser transferida para outro tipo de recipiente. Sua administração deve ser executada de forma a garantir ao paciente terapia segura e que permita a máxima efetividade, em relação aos custos, utilizando materiais e técnicas padronizadas.

Existem várias maneiras pelas quais uma alimentação enteral pode ser contaminada no hospital, casa ou casa de saúde, como:^[@B290]^

-   Má higiene das mãos: a falta de lavagem das mãos pode levar à contaminação da alimentação enteral, do cateter e do equipo e frasco de nutrição enteral.^[@B290]^

-   Limpeza inadequada dos equipamentos reutilizáveis durante e após o uso: o equipo e a bomba de infusão devem ser mantidos limpos enquanto estiverem em uso e limpos completamente após a conclusão da alimentação.^[@B287]^

-   Instalação inadequada da alimentação enteral: manuseio do cateter e do frasco sem técnica adequada.^[@B287]^

-   Manutenção deficiente do cateter: é necessária lavagem regular do cateter com água filtrada para reduzir o acúmulo de resíduos de alimentação e medicação no cateter, o que pode causar bloqueio e se tornar fonte de contaminação. Os cateteres para alimentação enteral devem ser lavados com 20mL a 30 mL de água, a cada 4 a 6 horas, durante a alimentação contínua, nas pausas da alimentação e antes e após infusão de medicações.

-   Utilização de equipo de forma inadequada: todo o equipo para alimentação enteral é concebido para este fim específico. O ideal é que o equipo para alimentação enteral não se conecte em qualquer outro acesso. É possível a administração de medicamentos pelo cateter de alimentação enteral; contudo, a equipe de farmácia do hospital deve orientar quanto à adequada manipulação e à adminstração de tais substâncias.

A educação e o treinamento em prevenção e controle de infecção são vitais.^[@B288],[@B291]^ A prática dos enfermeiros é fundamental para prevenir a contaminação bacteriana na alimentação enteral.^[@B290]^ O treinamento do pessoal de enfermagem quanto aos procedimentos corretos de manuseio e protocolos de alimentação enteral pode reduzir o nível e a incidência de contaminação bacteriana na TNE, bem como melhorar a oferta da TNE e impactar o desfecho clínico do paciente de TCTH.^[@B287],[@B288],[@B291],[@B292]^

Reuso de materiais
------------------

Na maioria dos hospitais e casas de saúde, é recomendado uso único do equipo, descartando-o após uso. É da responsabilidade do enfermeiro garantir o descarte de qualquer equipamento utilizado. Deve ser considerado um mecanismo de segurança, que não deve ser negligenciado. Tais erros podem não parecer tão graves como erro na administração de drogas, por exemplo, mas o efeito de tais más práticas pode ser grave para os pacientes.^[@B289],[@B290]^ A reutilização do equipo pode afetar sua integridade e aumentar a probabilidade de contaminação bacteriana.^[@B290]^

Outro produto que deve ser utilizado por uma única vez é a seringa, usada para lavagem das sondas. Caso haja a necessidade de reutilização das seringas, elas devem ser lavadas logo após o uso com água e sabão. O êmbolo deve ser removido para permitir a limpeza completa. Outros métodos de limpeza aprovados incluem máquina de lavar louça, imersão em água fervente (3 minutos), solução de esterilização a frio e esterilizador a vapor para microondas. Uma vez seca, armazene em um recipiente limpo e seco. Somente remonte a seringa antes de usar. Deve ser estritamente usada para um único paciente. As seringas são validadas para 30 utilizações. Para a maioria dos pacientes, a seringa deve ser trocada uma vez por semana (equivalente a quatro doses máximas por dia). No entanto, se usar a seringa mais de quatro vezes por dia, a seringa deve ser trocada mais regularmente.

Desmame
-------

A suspensão da TNE é dependente da aceitação alimentar por via oral, e o consumo oral deve atingir 60% ou mais das necessidades nutricionais por três dias consecutivos.^[@B246]^ Após a cessação das toxicidades gastrintestinais como mucosite, e o restabelecimento da alimentação por via oral, a ingestão oral deve ser estimulada e a terapia nutricional oral deve ser iniciada para completar a oferta e o consumo de nutrientes por via oral. Quando a soma do consumo por via oral, alimentação e suplementação oral for igual ou superior a 60% das necessidades nutricionais individuais, mantendo-se por três dias consecutivos, a TNE deve ser suspensa.^[@B40],[@B47],[@B246]^

A importância do uso de indicadores de terapia nutricional
----------------------------------------------------------

Os indicadores de TN proporcionam a gestão de qualidade na assistência nutricional prestada ao paciente. Esses indicadores permitem, por meio da análise constante dos seus resultados, avaliar as ações desempenhadas, possibilitando realizar a análise crítica, implantar medidas corretivas para melhoria dos resultados e da assistência prestada ao paciente.^[@B293]^

Ao serem implantados programas de garantia da qualidade em TN, alguns benefícios são reconhecidos, como grande eficiência nas rotinas diárias, redução de custos, prática de ações em saúde respaldada por literatura científica, maior capacidade de análise de processos, e melhores resultados clínicos e de qualidade de vida para o paciente.^[@B293],[@B294]^

A seleção dos indicadores ocorre por conta da necessidade e das possibilidades de serem realizados no serviço.^[@B278]^ Relacionam-se aos apontamentos descritos no tópico de TNE os três indicadores apresentados nas [tabelas 20 a 22](#t33002){ref-type="table"} [](#t34002){ref-type="table"} [](#t35002){ref-type="table"}, na forma de ficha técnica.

Nas [figuras 1](#f01002){ref-type="fig"} e [2](#f02002){ref-type="fig"} são apresentados os fluxogramas para tomada de decisão.^[@B39],[@B47],[@B119],[@B242],[@B246],[@B295]-[@B297]^

Tabela 20Frequência de conformidade de indicação da terapia nutricional enteral (TNE)ObjetivoVerificar se a TNE está indicada de acordo com as diretrizes preestabelecidas em protocolos para pacientes em TNE**Descrição**Mensurar a ocorrência de indicações de TNE, segundo diretrizes preestabelecidas em pacientes**Justificativa**Conhecer a frequência de indicação de TNE conforme diretrizes preestabelecidas e tomar medidas para que estas sejam seguidas a todos os pacientes que necessitam dessa terapia**Fórmula**Número de pacientes em TNE indicada conforme diretriz × 100 Número total de pacientes em TNE**Frequência**Mensal**Meta**\<10%**Responsável pela informação**Nutricionista e Equipe Multidisciplinar de Terapia Nutricional[^42]

Tabela 21Frequência de pacientes em terapia nutricional enteral (TNE) que atingiram 100% das necessidades nutricionais em até 3 dias Monitorar o tempo que pacientes levam para atingir a adequação das necessidades calórico e/ou proteicasObjetivo **Descrição**Avaliar o número de pacientes atingiram a meta calórica e/ou proteica em até 3 dias do início da TNE**Justificativa**Monitorar o tempo até atingir a meta calórica e proteica do paciente**Fórmula**Número de pacientes em TNE que atingiram 100% da adequação das necessidades calóricas e/ou proteicas\* × 100 Número total de pacientes em TNE**Frequência**Mensal**Meta**≥80% ou de acordo com as necessidades da unidade**Responsável pela informação**Nutricionista e Equipe Multidisciplinar de Terapia Nutricional[^43]

Tabela 22Frequência de pacientes sob terapia nutricional enteral (TNE) que recuperaram ingestão oral**Objetivo**Medida da frequência de recuperação de ingestão oral em pacientes sob TNE**Descrição**Frequência de recuperação de ingestão oral exclusiva em pacientes em TNE, na quantidade de ingestão \>60% das necessidades calóricas estimadas**Justificativa**Conhecer a frequência de pacientes em recuperação oral após terapia nutricional**Fórmula**Número de pacientes que recuperaram a alimentação oral\* × 100 Número total de pacientes em TNE**Frequência**Mensal**Meta**\>80%**Responsável pela informação**Nutricionista[^44]

Figura 1Fluxograma para tomada de decisão em admissão para o transplante de células-tronco hematopoéticasASG: Avaliação Subjetiva Global; ASG-PPP: Avaliação Subjetiva Global Produzida pelo Paciente; IDR: Ingestão Dietética Recomendada TNO: terapia nutricional oral; TNE: terapia nutricional enteral; DECH: doença do enxerto contra o hospedeiro; TNP: terapia nutricional parenteral.

Figura 2Fluxograma para tomada de decisão em avaliação nutricional pré-transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH)ASG: Avaliação Subjetiva Global; ASG-PPP: Avaliação Subjetiva Global Produzida pelo Próprio Paciente; BIA: balão intra-aórtico; USG: ultrassonografia; TNO: terapia nutricional oral; TNE: terapia nutricional enteral.
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